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1. Zusammenfassung der Arbeit 
 
Hintergrund: Die vorliegende Arbeit untersucht Verfahren der Neuroprotektion, die in 
einigen Bereichen der Medizin - insbesondere der Chirurgie des Herzens und der 
herznahen Gefäße - von fundamentaler Bedeutung für die Vermeidung neuro-
logischer Schäden nach Operationen sind. Waren Erkrankungen dieser Organe vor 
Einführung der Herz-Lungenmaschine (HLM) nicht therapierbar, haben sich seither 
die Schwerpunkte der Forschung von der einfachen Durchführbarkeit der Eingriffe hin 
zur Verbesserung der perioperativen Morbidität verlagert. Ein entscheidender 
Fortschritt war die Einführung der Hypothermie in die Aortenchirurgie 1975 durch 
Griepp et al., die durch Senkung der Körpertemperatur und Reduktion der zerebralen 
O2-Stoffwechselrate die Ischämietoleranz des Gehirns erhöht. So wurden auch 
längere hypotherme Kreislaufstillstände (HCA) durchführbar. Mit zunehmender 
Erfahrung in der Anwendung des HCA zeigten sich jedoch die Nachteile des 
Verfahrens: einerseits lassen sich mit Hilfe des HCA durch Thrombembolisationen 
ausgelöste akute Ischämien verhindern, andererseits treten mit zunehmender Dauer 
des Kreislaufstillstandes temporäre neurologische Defizite (TND) auf, die sich in einer 
Beeinträchtigung zentraler Funktionen wie des Gedächtnisses oder der Motorik 
äußern. Um die Dauer eines HCA während der Operation zu limitieren, wurde die 
selektive Hirnperfusion (SCP) eingeführt, bei der mit Hilfe der HLM das zerebrale 
Stromgebiet bei gleichzeitigem Zirkulationsstillstand der unteren Körperhälfte isoliert 
perfundiert wird. 
Ziele der Studie: Die vorliegende Arbeit untersucht die Kombination von HCA und SCP 
im Langzeitversuch am Tier, wobei zwei Fragestellungen im Vordergrund stehen: 
• Nach HCA wird in der Literatur eine Beeinträchtigung der zerebralen 
Autoregulation in Form eines postoperativ über mehrere Stunden verminderten 
zerebralen Blutflusses (CBF) beschrieben, welcher für die in Abhängigkeit von 
der Dauer des Kreislaufstillstandes auftretenden TND verantwortlich gemacht 
wird. Unter isolierter Anwendung der SCP ist dagegen eine Erhöhung des CBF 
bekannt. Die Arbeit soll daher den Einfluss der SCP auf die durch HCA 
hervorgerufenen Störungen der zerebralen Autoregulation untersuchen. 
• SCP gilt als effektives Verfahren der Neuroprotektion. Jedoch bedeutet der 
Verzicht auf den HCA zur Vermeidung von TND ein im klinischen Alltag 
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erhöhtes Risiko thrombembolischer Komplikationen. Die Arbeit soll daher die 
Auswirkungen eines kurzen HCA-Intervalls auf die Effektivität der durch 
SCP vermittelten Neuroprotektion untersuchen. 
Methoden: Die Studie wurde an 30 Schweinen durchgeführt, die nach Kühlung auf 
20˚C an der HLM in eine von drei Gruppen randomisiert wurden. Während des 
Studienprotokolls wurden zu sieben verschiedenen Zeitpunkten mittels 
fluoreszierender Mikrosphären der zerebrale Blutfluss (CBF), der Gefäßwiderstand 
(CVR) und die O2-Stoffwechselrate (CMRO2) des Gehirns bestimmt und hämo-
dynamische Parameter und intrakranieller Druck erfasst. Zu mehreren Messzeit-
punkten wurden ein Elektroenzephalogramm und somatosensorisch evozierte 
Potentiale abgeleitet. Postoperativ folgte eine Nachbeobachtung der Tiere für den 
Zeitraum von 7 Tagen mit täglicher neurologischer Evaluation. Bei Tieren der Gruppe 
HCA-HCPB (n=10) folgte auf einen 30 minütigen Kreislaufstillstand ein 60-Minuten-
Intervall der hypothermen Ganzkörperperfusion (HCPB). Tiere der Gruppe HCA-SCP 
(n=10) durchliefen 30 Minuten HCA gefolgt von 60 Minuten SCP, während die 
Gruppe SCP 90 Minuten isolierter selektiver Hirnperfusion ohne vorausgehenden 
HCA unterzogen wurden. Die totale neuroprotektive Zeit, die sich aus der 
Gesamtdauer der Neuroprotektionsverfahren berechnet, betrug in den Studien-
gruppen jeweils 90 Minuten. 
Ergebnisse: In allen Gruppen wurde CMRO2 durch Kühlen signifikant reduziert, blieb 
während des Perfusionsintervalls vermindert und stieg unmittelbar mit Beginn des 
Wärmens wieder an. CMRO2 war während SCP signifikant größer im Vergleich zu 
HCA-HCPB. Auch die Gruppe HCA-SCP zeigte während des Perfusionsintervalls 
einen signifikant höheren CBF als Gruppe HCA-HCPB. CVR war während SCP und 
HCA-SCP im Vergleich zu HCA-HCPB ebenfalls signifikant reduziert. Tiere nach SCP 
zeigten im Vergleich zu HCA-HCPB eine signifikant bessere neurologische Erholung, 
Unterschiede zwischen SCP- und HCA-SCP-Tieren waren dagegen nicht signifikant.  
Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass ein kurzes HCA-Intervall 
gefolgt von SCP ein effektives Neuroprotektionsverfahren darstellt, welches der 
isolierten SCP vergleichbar ist. Übertragen auf die klinische Praxis bedeutet dies, 
dass ein zeitlich begrenztes HCA-Intervall zur Vermeidung thrombembolischer 
Komplikationen die durch SCP vermittelte Neuroprotektion nicht beeinträchtigt. Auf 
die nach HCA bekannte Störung der zerebralen Autoregulation übt die SCP einen 
vorteilhaften Einfluss aus, da sie zu einer Erhöhung des CBF führt. 
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2. Einleitung  
 
Erkrankungen von Herz und Kreislauf zählen zu den häufigsten Erkrankungen in 
Deutschland und den USA, wo sie die Todesursachenstatistik noch vor den malignen 
Neoplasien anführen (Statistisches Bundesamt 2004, Center for Disease Control 
2004). Die stetige Zunahme von allgemeiner Lebenserwartung und Inzidenz 
degenerativer kardiovaskulärer Erkrankungen und die Notwendigkeit einer 
adäquaten Therapie dieser Patienten haben in vielen Fächern der Medizin zur 
Entwicklung innovativer Behandlungsverfahren geführt. In der Herzchirurgie galten 
Erkrankungen der proximalen Aorta ohne die Einsatzmöglichkeiten der 
extrakorporalen Zirkulation lange Zeit als inoperabel, war es doch unmöglich, am 
offenen Gefäß ohne Aufrechterhaltung der Systemdurchblutung zu operieren. Seit 
Etablierung der Herz-Lungenmaschine 1955 verschoben sich die Schwerpunkte der 
Forschung von der einfachen Durchführbarkeit eines operativen Eingriffs hin zur 
stetigen Verbesserung der postoperativen Morbidität. 
Während herzchirurgischer Operationen zählt das zentrale Nervensystem aufgrund 
seiner Ischämieempfindlichkeit zu den besonders gefährdeten Organsystemen des 
Körpers. Mit dem Ziel, die Inzidenz neurologischer Komplikationen zu reduzieren und 
damit die Mortalität komplexer Eingriffe am Herzen und den herznahen Gefäßen zu 
senken, wurde die Hypothermie als neuroprotektives Verfahren in die Aortenchirurgie 
eingeführt. Seit ihrer ersten Anwendung 1975 durch Griepp et al. ist sie die 
Grundlage aller heute klinisch angewandter Techniken der Neuroprotektion. 
 
2.1 Ätiologie und Epidemiologie des Aortenaneurysmas 
Grundvoraussetzung für die Entwicklung eines Aneurysmas ist ein Missverhältnis 
zwischen der Stabilität der Gefäßwand und intravasalem Druck. Untersuchungen an 
Operationspräparaten konnten einen verminderten Gehalt elastischer Fasern in der 
Media der erkrankten Gefäßabschnitte als Ursache der Schwächung nachweisen, 
wofür in Abhängigkeit von der Ätiologie des Aneurysmas verschiedene Patho-
mechanismen verantwortlich gemacht werden. Die Dilatation und Lumenzunahme 
der Aorta geht einher mit einer Verdünnung der Gefäßwand und einem 
fortschreitenden Verlust an Wandstabilität bis zur Ruptur. Nach einmal erfolgter 
Operation eines thorakalen Aneurysmas hängt die Langzeitprognose des Patienten 
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wesentlich von der Ätiologie seiner Erkrankung ab (Siewert 2002). Der 
epidemiologisch bedeutendste Pathomechanismus für die Entwicklung arterieller 
Aneurysmen ist der Arterioskleroseprozess, der häufig bei Patienten im höheren 
Lebensalter ursächlich für die Krankheitsentstehung ist. Beim Gesunden erfolgt die 
Blutversorgung der Media überwiegend vom Lumen des Gefäßes aus. Degenerative 
Ablagerungen und arteriosklerotische Plaques führen zur Minderversorgung der 
betroffenen Gefäßsegmente, eine fortschreitende Mediadegeneration mit Ver-
minderung und Strukturänderung des Elastins ist die Folge. Eine im höheren 
Lebensalter häufig zusätzlich vorhandene arterielle Hypertonie fördert den Arterio-
skleroseprozess und stellt eine erhöhte Belastung der Gefäßwand dar. Sie ist daher 
wichtiger Risikofaktor in der Pathogenese des Aneurysmas (Dapunt et al. 1994). 
Außer arteriosklerosebedingt entstehen Aneurysmen häufig als Mitbeteiligung der 
Gefäße im Rahmen kongenitaler Bindegewebserkrankungen. Das Marfansyndrom ist 
bei Patienten mit Ektasien der Aorta im jungen bis mittleren Erwachsenenalter eine 
häufige Diagnose. Ein autosomal dominant vererbter Defekt des Fibrillin-Gens auf 
Chromosom 15 führt hier zu einem Strukturdefekt des Fibrillins und einer Dilatation 
der Aorta, die typischerweise im Bereich der Sinus valsalvae beginnt, dann über den 
sinutubulären Übergang auf die Aorta ascendens übergreift und sich nach distal 
fortsetzt. Die Erweiterung der Aorta und die akute Dissektion sind neben 
Klappeninsuffizienzen, Überdehnbarkeit der Gelenke und Thoraxdeformitäten 
häufige klinische Manifestationen des Syndroms. Bei dieser jungen Patienten-
population kann durch eine operative Korrektur eine normale Lebenserwartung 
erreicht werden, so dass der Vermeidung operationsbedingter neurologischer 
Komplikationen eine umso größere Bedeutung zukommt.  
Neben kongenitalen Bindegewebserkrankungen und degenerativen Prozessen 
können auch Entzündungen im Rahmen einer Aortitis zu einer Gefäßwand-
schwächung führen. Als Pathomechanismus wird eine erhöhte Freisetzung von 
Elastase durch aktivierte Leukozyten im Rahmen der Immunreaktion mit gesteigerten 
Ab- und Umbau von Elastin verantwortlich (Reilly & Tilson 1989, Halloran & Baxter 
1995). Während eine Aortitis in der präantibiotischen Ära häufiger im Tertiärstadium 
einer Syphilis auftrat, ist sie heute für die Pathogenese des Aortenaneurysmas von 
untergeordneter Bedeutung (Clark & Danbolt 1964, Bickerstaff et al. 1982). Unter 
allen Patienten mit Aneurysmen der Aorta betrifft der Defekt in 25% der Fälle 
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thorakale Gefäßabschnitte, hier bevorzugt die Aorta ascendens und Segmente des 
Aortenbogens. Der überwiegende Teil der Erkrankten sind Männer mit einer deutlich 
ansteigenden Inzidenz ab dem 65. Lebensjahr. Bei Frauen beobachtet man bereits 
ab dem 55. Lebensjahr eine altersabhängig kontinuierliche Zunahme der 
Krankheitsfälle (Braunwald 1987). In einer von Bickerstaff et al. 1982 publizierten 
epidemiologischen Studie wird die Inzidenz thorakaler Aneurysmen einer nord-
amerikanischen Population mit 5,9 angegeben. Bei 45 von 72 Erkrankten waren 
Aorta ascendens oder Aortenbogen betroffen, eine Ruptur des Aneurysmas trat bei 
53 von 73 Patienten auf mit letalem Ausgang in 94% der Fälle. 
In Abhängigkeit von der Symptomatik des Patienten und der Geschwindigkeit des 
Größenzuwachses stellen heute viele Zentren die Indikation zum operativen Ersatz 
der Aorta ab einem Durchmesser von 5,0-5,5 cm. Gemäß dem Jahresbericht der 
Deutschen Gesellschaft für Herz- und Gefäßchirurgie wurden 2001 in Deutschland 
insgesamt 2555 Eingriffe an der thorakalen Aorta durchgeführt, 2335 davon im 
Aszendens- und Bogenbereich (Kalmar & Irrgang 2002). Beim überwiegenden Teil 
der Patienten ist die Arteriosklerose ursächlich in der Krankheitsentstehung. In einem 
Kollektiv von 211 Patienten mit Aortenaneurysmen war die Erkrankung bei 63% 
arteriosklerotisch bedingt, bei 27% fand sich eine akute oder chronische Dissektion. 
Dabei zeigten 11% der Patienten klinische Zeichen des Marfansyndroms 
(Kouchoukos 2003). 
Neben dem Risiko der Ruptur mit häufig letalem Ausgang, das mit dem Durchmesser 
des Aneurysmas und der Dauer der Erkrankung fortschreitet, ist der Patienten der 
Gefahr von Organischämien durch Atheroembolisation oder Dissektion ausgesetzt 
(Johansson et al. 1995). Einzige Methode für die definitive Behandlung ist daher 
heute die chirurgische Resektion. Dabei wird das Gefäßlumen eröffnet, die strukturell 
veränderten Gefäßabschnitte reseziert und die Kontinuität des Gefäßes durch 
synthetische oder biologische Prothesen wiederhergestellt. Eine temporäre 
Unterbrechung des Blutstromes im betroffenen Segment ist notwendig, die bei 
distalen Aneurysmen aufgrund der Ischämietoleranz der abdominellen Organe 
vergleichsweise unproblematisch ist. Die Resektion von Aneurysmen der thorakalen 
Aorta und besonders des Aortenbogens und der Aorta ascendens ist dagegen 
aufgrund ihrer Nähe zum Herzen und den für die Versorgung des 
ischämieempfindlichen Gehirns verantwortlichen supraaortalen Ästen technisch 
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anspruchsvoll und auch heute noch mit einer hohen Morbidität und Mortalität 
assoziiert. Die Schwierigkeit des Eingriffs besteht in der Notwendigkeit, den 
Aortenbogen temporär aus der Blutzirkulation auszuschalten, gleichzeitig aber eine 
ischämische Schädigung von Gehirn oder Rückenmark zu verhindern. Neben dem 
Einsatz der Herz-Lungenmaschine werden verschiedene neuroprotekive Strategien 
des Temperaturmanagements und der Perfusion angewandt, um das ZNS vor einer 
Ischämie zur schützen bzw. seine Ischämietoleranz zu erhöhen. 
 
2.2 Historie der Aortenchirurgie 
Die heutigen Möglichkeiten der Behandlung proximaler Aortenaneurysmen sind das 
Ergebnis jahrzehntelanger Forschungen, die aufgrund der Entwicklung der Herz-
Lungenmaschine und Entdeckungen im Bereich der Gerinnungsphysiologie die 
Voraussetzungen für Operationen des Herzend und der herznahen Gefäße 
etablierten. 
 
2.2.1 Therapieoptionen vor Einführung der extrakorporalen Zirkulation 
Vor Einführung der HLM klassifizierten DeBakey und Cooley die damaligen 
Möglichkeiten der Behandlung von Aneurysmen der thorakalen Aorta 
folgendermaßen (1953): 
 
• Verfahren, die durch Einbringen von Fremdmaterial über eine Thrombosierung 
und Fibrosierung zu einer Wandverstärkung des Aneurysmas führen, 
• die Endoaneurysmoraphie, bei der ein sakkuläres Aneurysma reseziert und 
das Gefäß anschließend rekonstruiert wird und 
• die vollständige Resektion des Aneurysmas mit Wiederherstellung der 
Kontinuität durch Gefäßersatz mittels synthetischer oder biologischer 
Prothesen.  
 
Die Verfahren unterschieden sich hinsichtlich der Invasivität, mit der der strukturelle 
Gefäßdefekt behandelt wurde. Die Methode der Thrombosierung, bei dem ein 
Drahtgeflecht in das Aneurysma gebracht wurde, um damit durch Thrombenbildung 
die Gefäßwand zu verstärken, wurde ausschließlich bei abdominellen Aneurysmen 
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angewandt (Moore & Murchinson 1864). Eindrucksvolle Röntgenaufnahmen zeugen 
noch heute von dieser Technik, jedoch waren ihre Langzeiterfolge nicht zufrieden- 
stellend (Altman & Voorheers 1976). Für die Anwendung im Aszendens- und 
Bogenbereich war sie durch die Gefahr neurologischer Komplikationen durch 
Embolisation in die Hirnstrombahn ungeeignet (Cooley & DeBakey 1956). 
Sakkiforme Aortenaneurysmen konnten an thorakalen und abdominellen 
Gefäßsegmenten schon frühzeitig durch Endoaneurysmoraphie behandelt werden, 
wobei der erweiterte Teil der Zirkumferenz der Aorta exzidiert und das Lumen 
anschließend rekonstruiert wurde. Das Risiko der Operation war hoch, der 
Langzeiterfolg wenig zufriedenstellend und die weitaus häufigeren fusiformen 
Aneurysmen konnten auf diese Weise nicht behandelt werden. Therapie der Wahl 
war daher bereits damals die komplette Resektion, die bei Aneurysmen der Aorta 
descendens und abdominalis schon Anfang der fünfziger Jahre durchgeführt wurde 
und die den anderen Interventionsformen in Bezug auf den Langzeiterfolg überlegen 
war (DeBakey & Cooley 1953). Die Resektion von Aneurysmen der Aorta ascendens 
und des Aortenbogens ist jedoch aufgrund der zentralen Lage dieser Segmente mit 
besonderen Schwierigkeiten verbunden. Eine Resektion nach Ausklemmen des 
betroffenen Gefäßabschnittes, wie sie an den übrigen Aortensegmenten angewandt 
wurde, konnten aufgrund der besonderen Anatomie des Aortenbogens mit den 
supraaortalen Ästen und der Nähe zum Herzen nicht durchgeführt werden. Ein 
Klemmen der Aorta hätte irreversible Schäden vitaler Organe zur Folge gehabt, so 
dass diese Aneurysmen vor Einführung der HLM in der Regel als inoperabel galten. 
Ab 1952 versuchte man Aneurysmen des Bogens zunächst durch den temporären 
Einsatz von Polyethylenshunts zu korrigieren, die den Blutstrom von der Aorta 
ascendens vorbei am erkrankten Segment in die supraaortalen Äste und die Aorta 
descendens führten und so den Bogenersatz erlaubten. Ein von Schafer und Hardin 
nach dieser Technik operierter Patient verstarb intraoperativ im kardiogenen Schock 
(Schafer & Hardin 1952). 1955 wurde das Verfahren von Stranahan aufgegriffen und 
weiterentwickelt, indem er einen größeren Shunt zwischen Aorta ascendens und 
descendens mit einem zur Arteria brachiocephalica abzweigenden Ast verwendete. 
Ein mit dieser Technik operierter Patient war jedoch infolge der nur unilateralen 
zerebralen Perfusion während des Eingriffs postoperativ hemipleg (Stranahan et al. 
1955). Das Operationsverfahren war zwar prinzipiell anwendbar, jedoch wenig 
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praktikabel und zu komplikationsreich, um in der Routine eingesetzt zu werden - 
nicht zuletzt auch aufgrund der durch die Einrichtung der Shunts erheblich 
verlängerten Operationszeiten. 
 
2.2.2 Entwicklung der Herz-Lungenmaschine 
Ein entscheidender Fortschritt in der Herz- und Aortenchirurgie bestand in der 
Einführung der extrakorporalen Zirkulation und der Etablierung der Herz-
Lungenmaschine. Sie war in der Lage, die Funktionen von Herz und Lunge temporär 
zu übernehmen und damit einen Teil des Kreislaufs aus der Zirkulation 
auszuschalten, so dass Operationen in einem nicht durchbluteten Gefäß unter 
direkter Sicht möglich wurden. Fortschritte in der Grundlagenforschung - wie die 
Entdeckung der menschlichen Blutgruppen durch Landsteiner 1900, die 
Bluttransfusionen möglich machte oder die Entdeckung des Heparins durch Jay 
McLean 1915, die das Problem der Gerinnungsaktivierung des Blutes bei Kontakt mit 
Fremdoberflächen und dem synthetischen Material des extrakorporalen Kreislaufs 
löste - waren unabdingbare Voraussetzung für die Einführung der Herz-Lungen-
maschine in die klinische Praxis. 
Alexis Carrel und Charles Lindbergh entwickelten 1935 eine Maschine, mit der sie 
zunächst eine tierische Schilddrüse, anschließend weitere Organe über mehrere 
Wochen unter Erhalt der Gewebestruktur perfundieren konnten (Edwards & Edwards 
1974). Als besondere Schwierigkeit bei der Etablierung der Herz-Lungenmaschine 
erwies sich die Entwicklung leistungsfähiger Oxygenatoren, die in der Lage waren, 
den Sauerstoffbedarf größerer Organismen zu decken. Ein von Gibbon entworfener 
Zylinderoxygenator wurde bereits Ende der dreißiger Jahre in Prototypen von Herz-
Lungenmaschinen angewandt, reichte jedoch lediglich für experimentelle 
Operationen kleiner Tiere aus, so dass die prinzipielle Durchführbarkeit der 
extrakorporalen Zirkulation demonstriert werden konnte (Gibbon 1978). Auch die 
Gruppe von Dodrill am Harper Hospital in Michigan arbeitete an der klinischen 
Etablierung der Herz-Lungenmaschine. Ihnen gelang erstmals die erfolgreiche 
Anwendung eines extrakorporalen Kreislaufs am Menschen in Form eines partiellen 
Bypasses. Dodrill hatte einen temporären Linksherzbypass entwickelt, bei dem 
arterialisiertes Blut aus dem linken Vorhof entnommen und über eine in der linken 
Arteria subclavia liegende Kanüle in das arterielle System zurückgeführt wurde. Bei 
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einem maximalen Zeitvolumen von 4,5 Litern pro Minute konnte die Maschine einen 
pulsatilen Blutfluss bei arteriellen Drücken generieren und so temporär die Funktion 
des linken Ventrikels eines Patienten übernehmen. Mit diesem partiellen Bypass 
umging er das Problem der künstlichen Oxygenierung und konnte seine Maschine 
bereits 1952 bei Korrektur der Mitralstenose eines 41-jährigen Patienten mit Erfolg 
anwenden (Dodrill et al. 1952). Die erste Operation unter totalem kardiopulmonalem 
Bypass - der Verschluss eines Vorhofseptumdefektes einer 18 jährigen Patientin - 
gelang Gibbon wenige Monate später 1953 am Jefferson Medical College in 
Philadelphia. Mit Hilfe eines leistungsfähigeren Oxygenators, der das Blut über ein 
engmaschiges Drahtgitter in einem feinen Film ausbreitete und auf diese Weise die 
Kontaktfläche zu einer Sauerstoffatmosphäre vergrößerte, erzielte er eine O2-
Sättigung von 95%. Kombiniert mit einer Pumpe konnte dieser Oxygenator die Herz- 
und Lungenfunktion eines Menschen vollständig zu übernehmen.  
Trotz vereinzelter Erfolge am Patienten und ermutigender Ergebnisse der 
Tierversuche waren die Resultate der ersten großen Operationsserie unter 
Anwendung der Herz-Lungenmaschine enttäuschend: bis 1954 wurden insgesamt 17 
Patienten mit HLM operiert, ein Langzeitüberleben wurde bei nur einem erreicht 
(Gibbon 1963). Das Prinzip des totalen kardiopulmonalen Bypasses schien damit 
erfolglos. Man nahm an, dass die Belastungen des Eingriffs zwar vom gesunden 
Herzen im Tierversuch toleriert wurden, jedoch die Regenerationsfähigkeit des 
erkrankten und vorgeschädigten menschlichen Herzens überstiegen. 
Erst der Erfolg der von Walton Lillehei entwickelten „Kreuzzirkulationstechnik“ konnte 
diese Schlussfolgerung widerlegen und bewies die Durchführbarkeit chirurgischer 
Eingriffe unter extrakorporaler Zirkulation am vorgeschädigten Herzen. Lillehei 
wandte das Verfahren der Kreuzzirkulation erstmals 1954 beim Verschluss eines 
Ventrikelseptumdefektes eines zwölf Monate alten Säuglings an. Die Kreislauf-
funktionen des Kindes wurden während der Operation durch Herz und Lunge eines 
erwachsenen „Spenders“ aufrechterhalten, mit dem der Patient über arterielle und 
venöse Kanülen verbunden war. Das venöse Blut des Kindes wurde über in dessen 
Hohlvenen liegende Kanülen entnommen und in die Vena femoralis des Spenders 
geleitet, im Spender oxygeniertes Blut wurde über eine Kanüle volumenkontrolliert 
aus der Arteria femoralis entnommen und in das arterielle System des Patienten 
zurückgeführt (Lillehei et al. 1969). Innerhalb eines Jahres operierten Lillehei et al. 
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mit diesem Verfahren 45 Patienten mit Ventrikelseptumdefekten, Atrioventrikular-
kanälen und Fallotschen Tetralogien bei einer Patientenmortalität von 38% und ohne 
Donormortalität.  
Für die Entwickler der Herz-Lungenmaschine waren dies wegweisende Ergebnisse. 
Neue tierexperimentelle Studien konnten zeigen, dass bereits eine System-
durchblutung von 15% des physiologischen Herz-Zeit-Volumens (HZV) ausreichen 
konnte, Organfunktionen ohne dauerhafte Beeinträchtigung zu erhalten. Durch eine 
deutliche Reduktion des Pumpenflusses bei Anwendung der HLM gelang Kirklin und 
DuShane 1955 eine erste erfolgreiche Operationsserie von 8 Patienten unter Einsatz 
des totalen kardiopulmonalen Bypasses (Kirklin et al. 1955). 
Die Etablierung der extrakorporalen Zirkulation in der klinischen Praxis ermöglichte 
die Therapie einer Vielzahl zuvor nicht behandelbarer Erkrankungen des Herzens 
und leitete damit eine weitreichende Entwicklung der Herzchirurgie ein. Eingriffe, die 
zunächst als herausragende Einzelleistungen galten, wurden bereits in den 
sechziger Jahren in großer Zahl durchgeführt. Heute ist der kardiopulmonale Bypass 
eine unverzichtbare Technik der Herzchirurgie. Heute weltweit über 700000 
Eingriffen pro Jahr mit Herz-Lungenmaschine machen die extrakorporale Zirkulation 
zum klinischen Routineverfahren (Gravlee et al. 2000).  
 
2.2.3 Fortschritte der Aortenchirurgie und Notwendigkeit der Neuroprotektion 
Wie schon Hardin und Stranahan hatte auch DeBakey vor Einführung der HLM 
proximale Aneurysmen mittels Einrichtung temporärer Shunts zu resezieren 
versucht, vor allem aufgrund neurologischer Komplikationen hatte jedoch keiner 
seiner Patienten die Operation langfristig überlebt (Cooley und DeBakey 1955). Mit 
Etablierung der HLM stand ein risikoärmeres Verfahren zur Kreislaufunterstützung 
während der Operation zur Verfügung, das auch im klinischen Alltag anwendbar war. 
1957 führte DeBakey die erste Resektion eines Aneurysmas des Aortenbogens unter 
Anwendung des totalen kardiopulmonalen Bypasses durch (DeBakey et al. 1957). 
Die hohe, insbesondere neurologisch bedingte Morbidität und Mortalität der frühen 
Operationsserien der sechziger Jahre belegt jedoch die Notwendigkeit des Einsatzes 
zusätzlicher Techniken zur Neuroprotektion. In einer von DeBakey 1962 publizierte 
Serie von 52 Patienten, bei denen Aneurysmen des Aortenbogens mit HLM reseziert 
worden waren, betrug die perioperative Mortalität 42%. Die hohe Zahl zentraler 
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Komplikationen ließ sich unter anderem auf die verwendete Kanülierungstechnik und 
das damalige Verfahren des CPB zurückführen. Zur Aufrechterhaltung der 
zerebralen Zirkulation während des chirurgischen Aortenbogenersatzes bestand die 
Notwendigkeit, die supraaortalen Äste direkt zu kanülieren, was durch die 
mechanische Alteration der Gefäße mit der Gefahr der Embolisation von 
Intimaplaques in die Hirnstrombahn verbunden war. Eine weitere Schwierigkeit 
bestand in der Regulierung des Flussvolumens des kardiopulmonalen Bypasses in 
die einzeln kanülierten Gefäße entsprechend den metabolischen Anforderungen des 
Gehirns. 
Ein geeignetes Verfahren zur Reduktion neurologischer Komplikationen war die 
Hypothermie, die man in der Herzchirurgie schon länger als Mittel zur Erhöhung der 
Ischämietoleranz des ZNS kannte. Vor Einführung der HLM wurden in den frühen 
fünfziger Jahren bereits einfache kardiale Defekte unter hypothermen Bedingungen 
während Okklusion der Hohlvenen operiert. Durch die Blockade des venösen 
Rückstroms zum Herzen konnten Herzhöhlen für wenige Minuten eröffnet und 
Defekte unter direkter Sicht zu korrigiert werden. Mit Hilfe dieses Prinzips 
verschlossen Lewis und Taufic 1953 den Vorhofseptumdefekt eines fünfjährigen 
Patienten. Für die Operation von Aortenaneurysmen wurde die Hypothermie 
erstmals 1975 durch Griepp et al. an der Stanford University in Kalifornien 
angewandt. In einer Studie berichten die Autoren von mehreren mit HLM in tiefer 
Hypothermie durchgeführten Resektionen von Aneurysmen des Aortenbogens. Im 
hypothermen Herz-Kreislaufstillstand bei Temperaturen von 12ºC bis 15ºC wurden 
die supraaortalen Äste nach Resektion des Aneurysmas an die Gefäßprothese und 
diese an die Aorta descendens anastomosiert, anschließend die Perfusion über die 
Arteria femoralis fortgesetzt und dann die proximale Anastomose zur Aorta 
ascendens hergestellt. Mit Hilfe der Hypothermie erreichten Griepp et al. ein Maß 
metabolischer Suppression des Gehirns, welches eine Reduktion der zerebralen 
Zirkulation bis hin zum totalen Kreislaufstillstand gestattete. Trotz einer vollständigen 
Ischämie des ZNS seiner von durchschnittlich 45 Minuten (18-75 Minuten) zeigten 
sich bei keinem der 4 operierten Patienten Zeichen neurologischer Schädigung. 
Heute ist die Hypothermie die Grundlage aller in der Herzchirurgie angewandter 
Techniken der zerebralen Protektion. Während Griepp anfangs die Körpertemperatur 
seiner Patienten durch Oberflächenkühlung senkte, ermöglicht heute die 
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Kombination von HLM und Hypothermie eine kontrollierte, homogene und sichere 
Kühlung des Patienten durch kalte Perfusion. 
 
2.3 Hypothermie - Physiologie und klinische Anwendung in der Aortenchirurgie 
Unter normothermen Bedingungen wird der O2-Bedarf des ZNS durch eine 
kontinuierlich hohe Durchblutung der zerebralen Strombahn von etwa 20% des HZV 
gedeckt. Ischämiephasen bereits von wenigen Minuten Dauer, verursacht durch 
Blutdruckabfälle und Rhythmusstörungen, führen zu strukturellen Schäden des 
Gehirns mit irreversiblen neurologischen Ausfällen. Die ischämische Nervenzelle 
reagiert mit einer Freisetzung neurotoxischer Amine, deren Akkumulation über die 
Öffnung von Calciumkanälen destruktive Enzymkaskaden aktiviert und so zu 
bleibenden Neuronenschäden führt (Mora 1995). Das Prinzip der zerebralen 
Protektion durch Hypothermie ist die Reduktion des Sauerstoff- und Energiebedarfs 
der Nervenzelle und damit eine Erhöhung ihrer Toleranz für Phasen der Ischämie. 
Die Geschwindigkeiten von enzymatischen und metabolischen Reaktionen sowie von 
Transportprozessen der Zelle zeigen eine ausgeprägte Temperaturabhängigkeit. 
Abkühlung führt zur Verlangsamung des Zellstoffwechsels mit Konservierung 
energiereicher Phosphate und reduzierter Freisetzung exzitatorischer Neuro-
transmitter. Zusätzlich wird durch eine verminderte Membranpermeabilität und 
reduzierten Calciumeinstrom die Aktivierung destruktiver Zellkaskaden verlangsamt. 
Diese Veränderungen auf Ebene des Zellstoffwechsels spiegeln sich wieder in einem 
reduzierten Substrat- und Sauerstoffbedarf des Gehirns und damit einhergehend in 
einer erhöhten Toleranz für Phasen der Minderperfusion. So führt eine Absenkung 
der Körpertemperatur auf 28°C bereits zu einer Reduktion des zerebralen O2-Bedarfs 
um 50% (Ehrlich et al. 2002).  
In klinischer Anwendung findet man heute verschiedene Grade der Hypothermie, 
jeweils verbunden mit einem unterschiedlichen Maß an metabolischer Suppression: 
milde Hypothermie bei 35°C-32°C, mittlere Hypothermie bei 31°C-26°C und tiefe 
Hypothermie unter 25°C (Mora 1995). Welche Temperatur intraoperativ angestrebt 
wird hängt ab vom Ausmaß des Eingriffs, der erwarteten Dauer des 
Kreislaufstillstandes sowie der persönlichen Präferenz des Operateurs. Für die 
Chirurgie der proximalen Aorta besteht jedoch Einigkeit, einen geplanten Herz- 
Kreislaufstillstand nur in tiefer Hypothermie durchzuführen. Zusätzlich wird klinisch in 
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der Regel eine pharmakologische Neuroprotektion beispielsweise mit Barbituraten 
durchgeführt. 
 
2.4 Hypothermie - Stand der Forschung und aktuelle Diskussion in der Literatur 
Der Einfluss von Hypothermie und HCA auf die Autoregulation der zerebralen 
Durchblutung ist bisher nur unvollständig geklärt. Einigkeit besteht hinsichtlich der 
Annahme, dass tiefere Temperaturen mit einem höheren Grad an metabolischer 
Suppression einhergehen. Ob dies gleichbedeutend ist mit einer verbesserten 
zerebralen Protektion und folglich einer verringerten postoperativen neurologischen 
Morbidität ist bisher unklar, da bei tieferen Temperaturen zwar der O2-Bedarf der 
Zellen sinkt, gleichzeitig aber das Risiko einer hypothermen Schädigung der Gewebe 
und des Organismus zunimmt. Der Abfall des Sauerstoffbedarfs des Gehirns führt 
bei erhaltener Gefäßmotilität zu einer kontinuierlichen Flussreduktion, jedoch sinkt 
der Blutfluss nicht entsprechend den sinkenden Stoffwechselbedürfnissen des 
Gehirns. Mit zunehmendem Temperaturabfall konnte im Tierversuch ein 
fortschreitender Verlust der Fähigkeit des Gehirns zur Autoregulation der 
Durchblutung beobachtet werden, der zu einer die metabolischen Bedürfnisse des 
Gewebes überschreitenden, als „Luxusperfusion“ bezeichneten Hirndurchblutung 
führt und theoretisch bei niedrigen Temperaturen die Gefahr von Embolisationen in 
die zerebrale Strombahn überproportional erhöht. Der mit Abkühlung zunehmenden 
Ischämietoleranz des ZNS steht damit ein kontinuierlicher Verlust der Autoregulation 
gegenüber, dessen Einfluss auf die neurologische Funktion noch nicht abschließend 
geklärt ist (Ehrlich & Wolner 2001b). Erwärmung führt zum Wiederanstieg des CBF, 
jedoch bleibt dieser nach vorausgegangenem HCA auch nach Rückkehr zu 
physiologischen Temperaturen für mehrere Stunden vermindert. Da zu diesem 
Zeitpunkt der Sauerstoffbedarf des ZNS bereits wieder Ausgangswerte erreicht hat, 
kommt es somit zu einer erhöhten Vulnerabilität des ZNS für Ischämie (Mezrow et al. 
1992). Auch die Frage, ob die durch Hypothermie und hypothermen 
Kreislaufstillstand hervorgerufenen Veränderungen der Autoregulation alle 
Hirnregionen in gleichem Maß betreffen oder regionale Unterschiede aufweisen, ob 
also beispielsweise Hirnregionen existieren, die sich durch besondere Vulnerabilität 
während hypothermer Perfusion auszeichnen, ist bisher nicht geklärt. 
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Die tiefe Hypothermie und der hypotherme Kreislaufstillstand (HCA) sind die bei 
Operationen an proximalen Aortensegmenten am häufigsten angewandten 
neuroprotektiven Verfahren. Die ursprüngliche Annahme, ein Kreislaufstillstand von 
60 Minuten Dauer sei in tiefer Hypothermie ohne neurologische Komplikationen 
durchführbar, musste jedoch durch neuere Erkenntnisse korrigiert werden. Diese 
zeigten, dass auch bei tiefer Hypothermie der Stoffwechsel und Energiebedarf des 
Gehirns nicht vollständig zum erliegen kommt (Tharion et al. 1982). Aktuelle 
experimentelle Studien belegen selbst bei tiefen Temperaturen eine unerwartet hohe 
metabolische Aktivität des Gehirns. So fanden Ehrlich et al. (2002) bei 
Untersuchungen an Schweinen bei Hypothermie von 19°C eine metabolische 
Aktivität von 19% des Grundstoffwechsels und bestätigten damit die Ergebnisse 
vorausgegangener klinischer Studien. Das Sicherheitsintervall für einen 
komplikationslosen Herz-Kreislaufstillstand ist damit wider Erwarten kurz. Durch 
Untersuchungen an 37 Patienten während eines Eingriffes an der Aorta bei 15ºC 
fanden McCullough et al. (1999) eine metabolische Aktivität des Gehirns von 17% 
des normothermen Ausgangswertes. Unter der Annahme einer Ischämietoleranz des 
zentralen Nervensystems von fünf bis sechs Minuten bei Normothermie errechneten 
sie daraus eine maximales Zeitlimit für einen sicheren Kreislaufstillstand von nur 29 
Minuten und damit zu kurz, um als alleinige neuroprotektive Technik während eines 
chirurgischen Aortenbogenersatzes angewandt zu werden. Somit besteht ein 
Zeitlimit für den Stillstand der Zirkulation, das abhängig ist vom Grad der 
metabolischen Suppression und demnach von der Temperatur. Durch 
Überschreitung dieses Limits können postoperativ Funktionsstörungen des ZNS 
resultieren - in leichter Ausprägung als temporäres neurologisches Defizit (TND) mit 
Desorientiertheit, verminderter intellektueller Leistung und Konzentrationsschwäche 
bzw. in schwerer Ausprägung als irreversibler Hirnschaden (Ergin et al. 1999, Reich 
et al. 2001). Inzwischen gilt als gesichert, dass Patienten nach Operationen unter 
Hypothermie und nach HCA temporäre neurologische Defizite (TND) davontragen, 
deren Inzidenz und Ausprägungsgrad mit der Dauer des Kreislaufstillstandes 
korreliert (Reich et al. 2001, Spielvogel et al. 2002). Zahlreiche Veränderungen in 
Bezug auf Temperatur und Perfusionstechnik wurden in den vergangenen drei 
Jahrzehnten zur Senkung der postoperativen Morbidität und Mortalität unternommen. 
Hauptziel aktueller Forschungsprojekte im Hinblick auf eine Verbesserung der 
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zerebralen Protektion ist es, die Dauer des Kreislaufstillstandes zu verkürzen und 
Perfusionsverfahren zu entwickeln, die dem Operateur trotzdem ausreichend Zeit zur 
Korrektur des Defektes zur Verfügung stellen. 
Bewährt hat sich dabei die selektive zerebrale Perfusion (SCP). Bei der SCP wird die 
Hirnstrombahn antegrad bei gleichzeitigem Stillstand der Zirkulation im 
Körperkreislauf mit 10-12˚C kaltem Blut perfundiert (Bachet & Guilmet 2002) und 
damit der bei dieser Temperatur bestehende Bedarf des ZNS an Substraten und 
Sauerstoff gedeckt, so dass Aorteneingriffe ohne ein durch Kreislaufstillstand 
gegebenes Zeitlimit möglich werden. Die SCP in Verbindung mit Hypothermie 
ermöglicht, die Dauer des HCA zu verkürzen und reduziert die Inzidenz der damit 
verbundenen neurologischen Schäden. Obwohl in ihrer Physiologie in weiten Teilen 
ungeklärt, gilt SCP in Bezug die Effektivität der Neuroprotektion inzwischen als 
anderen Techniken überlegen (Sakurada et al. 1996, Strauch et al. 2003). Eine der 
größten Operationsserien unter Anwendung der SCP wurde von Bachet et al. (1999) 
durchgeführt. Von 171 Patienten, die sich im Alter von 25 bis 83 Jahren einem Ersatz 
des Aortenbogens unterzogen, traten letale neurologische Komplikationen bei 6 
Patienten (3,5%) auf, weitere 16 (9,3%) zeigten irreversible neurologische Schäden. 
Die SCP wird von einigen Gruppen als alleiniges Verfahren zur Neuroprotektion 
eingesetzt unter völliger Vermeidung des hypothermen Kreislaufstillstandes. Über 
eine direkte traumatisierende Kanülierung oder das transluminale Einbringen von 
Ballonkathetern zur Perfusion der Hirnstrombahn erfordert dieses Vorgehen in jedem 
Fall eine Manipulation an degenerativ veränderten supraaortalen Ästen mit dem 
Risiko der Thrombembolisierung (Tabayashi et al. 1994, Kazui et al. 2001). Neuere 
Techniken des Aortenbogenersatzes kombinieren daher HCA und SCP (Spielvogel 
et al. 2002), da die Kombination mit Blick auf die Neuroprotektion Vorteile gegenüber 
der isolierten Anwendung einer der beiden bietet. Die offene Anastomosierung der 
supraaortalen Äste im hypothermen Kreislaufstillstand ohne die Notwendigkeit, 
arteriosklerotisch veränderte Gefäße mit Klemmen mechanisch zu komprimieren, 
minimiert die Gefahr der Atheroembolisation in die Hirnstrombahn. Durch Einsatz der 
SCP wird der HCA auf das notwendige Minimum begrenzt, zusätzlich wird der bei 
niedrigen Temperaturen bestehende Restbedarf des ZNS an O2 gedeckt. Der Vorteil 
der offenen Anastomosierung der Aorta bei Anwendung des HCA bleibt bei 
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kombinierter Anwendung beider Verfahren erhalten. Somit ergänzen sich HCA und 
SCP in der Reduktion der Inzidenz neurologischer Komplikationen.  
Klinisch werden derzeit vor allem drei Strategien der Neuroprotektion eingesetzt, die 
aus der Anwendung verschiedener Grade der tiefen Hypothermie mit den 
beschriebenen Perfusionsverfahren bzw. deren Kombinationen bestehen. Die 
Anwendung eines der folgenden drei Verfahren geht dabei jeweils einher mit einer 
bestimmten Operationstechnik: 
 
• Auf einen hypothermen Herz-Kreislaufstillstand (HCA) folgt ein längeres 
Intervall der hypothermen Ganzkörperperfusion (HCPB). Dieses 
neuroprotektive Verfahren wird dann eingesetzt, wenn nach distaler 
Kanülierung- z.B. über die Arteria femoralis- zunächst gekühlt wird, um 
während des HCA die distale Aortenanastomose und eine inselförmige 
Anastomose der supraaortalen Äste mit der Aortenprothese herzustellen. Die 
proximale Aortenanastomose kann dann während HCPB fertig gestellt 
werden. 
  
• Auf einen HCA folgt ein Intervall der selektiven Hirnperfusion (SCP). Nach 
proximaler Kanülierung z.B. der Arteria axillaris werden zunächst im HCA die 
supraaortalen Äste an die Gefäßprothese anastomosiert und dann die SCP 
über die Arteria axillaris fortgesetzt. Bei gleichzeitigem Zirkulationsstillstand in 
der unteren Körperhälfte können die Aortenanastomosen hergestellt werden 
(Spielvogel et al. 2002). 
 
• Die SCP wird isoliert eingesetzt unter Vermeidung eines Stillstandsintervalls. 
Hierbei werden die supraaortalen Äste selektiv kanüliert und zusammen mit 
den Aortenanastomosen während der SCP an die Gefäßprothese 
anastomosiert. Das SCP-Intervall ist entsprechend verlängert (Kazui et al. 
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3. Ziele der Studie  
 
Neuronale Funktionsstörungen bleiben bisher der häufigste Faktor für Morbidität und 
Mortalität nach Eingriffen am Herzen und der proximalen Aorta und beeinflussen 
maßgeblich die Dauer von Krankenhausaufenthalt und Rehabilitation. Um die 
Effizienz der klinisch eingesetzten Neuroprotektionsverfahren zu verbessern, ist ein 
umfassendes Verständnis der zerebralen Autoregulation unter hypothermen 
Bedingungen und den verwendeten Perfusionstechniken notwendig. Erkenntnisse 
über die Adaptation der zerebralen Autoregulation und des Stoffwechsels an 
Temperatur, Kreislaufstillstand und Perfusionsverfahren ermöglichen eine 
Optimierung und Anpassung perioperativer Variablen wie Flussrate des 
extrakorporalen Kreislaufs oder Temperatur des Perfusats an den Metabolismus des 
Gehirns und können so unmittelbar Einfluss nehmen auf das postoperative 
neurologische Ergebnis. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Physiologie der 
zerebralen Autoregulation unter den klinisch verwendeten Neuroprotektionsverfahren 
zu untersuchen und hinsichtlich Ihrer Effizienz zu vergleichen. Die Studie wurde in 
Form eines Langzeitversuchs am Großtier durchgeführt, um neben der Bestimmung 
der physiologischen Variablen der zerebralen Durchblutung auch einen Vergleich der 
Verfahren anhand der postoperativen Erholung der Studiengruppen zu ermöglichen. 
Im Mittelpunkt stand dabei das Zusammenwirken von HCA und SCP: Obwohl die 
gemeinsame Anwendung beider Verfahren aufgrund theoretischer Vorteile klinisch 
inzwischen weit verbreitet ist, ist nur wenig bekannt über ihren kombinierten Einfluss 
auf die zerebrale Autoregulation und die Veränderungen von Blutfluss, 
Gefäßwiderstand und Stoffwechsel des Gehirns. Bereits in mehreren Studien wurden 
sowohl HCA als auch SCP isoliert untersucht, für das Zusammenwirken beider 
fehlten jedoch bisher experimentell fundierte Erkenntnisse. Die vorliegende Arbeit 
soll diese Frage aufgreifen, wobei folgende konkrete Zielstellungen berücksichtigt 
werden sollen:  
 
• (1) Die Beeinträchtigung der zerebralen Autoregulation nach hypothermem 
Kreislaufstillstand wird in zahlreichen klinischen und experimentellen Arbeiten 
beschrieben und wird für die in Abhängigkeit von der Dauer des HCA 
auftretenden temporären neurologischen Defizite verantwortlich gemacht. Zum 
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anderen ist bekannt, dass bei identischer Temperatur der zerebrale Blutfluss 
während isolierter selektiver Hirnperfusion höher ist als unter 
Ganzkörperperfusion. Daher soll der Einfluss eines Intervalls der SCP auf die 
durch HCA hervorgerufenen Veränderungen der zerebralen Durchblutung 
untersucht werden, besonders auch die Frage, in welcher Weise diese durch 
SCP modifiziert werden.  
 
Zur Beantwortung dieser Frage wird ein Studienaufbau gewählt, der die 
Anwendung der hypothermen Ganzkörperperfusion nach HCA mit der 
Anwendung der selektiven Hirnperfusion nach HCA vergleicht. 
 
• (2) Die selektive zerebrale Perfusion gilt als effektives Neuroprotektions-
verfahren, jedoch bedeutet der vollständige Verzicht auf den hypothermen 
Kreislaufstillstand zur Vermeidung temporärer neurologischer Defizite ein im 
klinischen Alltag erhöhtes Risiko neurologischer Schäden durch thromb-
embolische Komplikationen. Der Einsatz des HCA ermöglicht hingegen, auf 
risikoreiche Kanülierungstechniken zu verzichten. Die Frage, ob die Effektivität 
der SCP durch ein vorangestelltes kurzes HCA-Intervall beeinflusst wird, ist 
von besonderer klinischer Bedeutung.  
 
Zur Beantwortung dieser Frage wird ein Studienaufbau gewählt, der die 
Anwendung der isolierten SCP mit der Anwendung der SCP nach 
vorausgegangenem HCA vergleicht. 
 
Die Klärung dieser Fragestellungen durch klinische Studien allein ist nur 
unzureichend möglich, da die Vergleichbarkeit der Neuroprotektionsverfahren 
aufgrund erheblicher individueller Unterschiede in der praktischen Umsetzung 
sowie der unmöglichen Standardisierbarkeit im klinischen Einsatz 
eingeschränkt ist.  
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4. Material und Methode 
4.1 Studiendesign 
Die Neuroprotektionsverfahren wurden an 30 Schweinen der Rasse Yorkshire 
untersucht. Es wurden ausschließlich weibliche Tiere im Alter von drei Monaten und 
einem Gewicht von 20-22 kg verwendet, die sieben Tage vor Studienbeginn von 
einer auf die Züchtung von Labortieren spezialisierten Farm bezogen wurden (Animal 
Biotech Industries, PA, USA). Transport, Pflege und Unterbringung der Tiere 
erfolgten in klimatisierter Umgebung bei 22ºC gemäß den “Prinzipien der 
Labortierversorgung” der Gesellschaft für Medizinische Wissenschaften der USA und 
in Übereinkunft mit den “Richtlinien für die Handhabung von Labortieren” des 
Nationalen Wissenschaftsrates der USA (National Society for Medical Research 
1995, National Research Council 1996). Die Studie wurde durchgeführt mit 
Genehmigung der Ethikkommission der Mount Sinai School of Medicine New York. 
Die Fütterung der Tiere erfolgte mit 2 kg/Tier Lab Pig Diet Grower täglich (Nutrition 
International LLC, NY, USA). Die letzten 24 Stunden vor der Operation blieben die 
Schweine nüchtern. Vor Studienbeginn wurden die Tiere zu einer von drei Gruppen 
randomisiert, in denen bei gleicher Temperatur je ein Verfahren der Neuroprotektion, 
der hypotherme Kreislaufstillstand und/oder die selektive zerebrale Perfusion, isoliert 
oder in Kombination untersucht wurden. Folgende Gruppen (je n=10) wurden 
gebildet: 
 
• Gruppe HCA-HCPB: 30 Minuten hypothermer Kreislaufstillstand gefolgt von 
60 Minuten hypothermer Ganzkörperperfusion (HCPB), 
 
• Gruppe HCA-SCP: 30 Minuten hypothermer Kreislaufstillstand gefolgt von 60 
Minuten selektiver Hirnperfusion,  
 
• Gruppe SCP: 90 Minuten selektive Hirnperfusion ohne vorherigen Herz-
Kreislaufstillstand.
 
Die Perfusionsverfahren wurden in allen Gruppen bei einer Temperatur von 20˚C 
untersucht. Dieser Grad der tiefen Hypothermie ist klinisch etabliert, Bedenken 
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hinsichtlich einer hypothermen Gewebeschädigung bestehen nicht. Da jedoch bei 
dieser Temperatur noch ein Restbedarf des ZNS an O2 vorhanden ist, gewährleistet 
die 90 minütige Hypothermie allein keinen Schutz vor Ischämie. Die daher zusätzlich 
eingesetzten Perfusionsverfahren sind in der Deckung der metabolischen 
Anforderungen des ZNS unterschiedlich effektiv, was zu wiederum zu Unterschieden 
der postoperativen neurologischen Erholung der einzelnen Gruppen führen sollte. 
Die Randomisierung der Tiere wurde vor Beginn der Studie durch einen nicht in das 
Protokoll eingebundenen Statistiker durchgeführt. Nachdem die Hälfte operiert 
worden war, wurde die Randomisierung revidiert und erweitert, um die Tiere zu 
ersetzten, die vor Beendigung des Protokolls verstorben waren. 
 
 
4.2 Ablauf des Studienprotokolls 
Nach Vorbereitung der Tiere und Beginn der extrakorporalen Zirkulation wurde die 
Körpertemperatur in allen Gruppen mittels kalter Perfusion innerhalb von 30 Minuten 
auf 20˚C gesenkt. Während dann in den Studiengruppen HCA-HCPB und HCA-SCP 
zunächst 30 Minuten HCA und darauf 60 Minuten hypotherme Ganzkörperperfusion 
bzw. selektive Hirnperfusion folgten, wurde bei Tieren der Gruppe SCP unmittelbar 
nach Erreichen der Zieltemperatur mit einem 90 minütigen Intervall der selektiven 
Hirnperfusion begonnen. Im Anschluss daran wurden die Tiere durch warme 
Perfusion wiedererwärmt und der kardiopulmonale Bypass nach 45 Minuten bei 
Vorliegen eines stabilen Kreislaufs beendet. Die totale Neuroprotektionszeit, d.h. die 
Gesamtzeit unter Anwendung eines Neuroprotektionsverfahrens, betrug somit in 
allen Gruppen 90 Minuten. 
Während des Studienablaufs wurden zu sechs verschiedenen Zeitpunkten 
Kreislaufparameter (Herzfrequenz, arterieller Blutdruck, Pumpenfluss), intrakranieller 
und Sagittalsinusdruck, Hirntemperatur und Flüssigkeitsausscheidung registriert 
sowie ein Elektroenzephalogramm und somatosensorisch evozierte Potentiale 
aufgezeichnet. Zu jedem Messzeitpunkt wurden zusätzlich arterielle und 
sagittalvenöse Blutgasanalysen durchgeführt. Die Messung des zerebralen 
Blutflusses (CBF) und der zerebralen O2-Stoffwechselrate (CMRO2) erfolgte mittels 
Injektion fluoreszierender Mikrosphären (Abb. 1, Seite 23). 
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Messzeitpunkte:           1.  Messung der Ausgangswerte (Baseline) 
2. nach 30 Minuten Kühlen auf 20˚C 
3. 15 Minuten nach Beginn des Perfusionsintervalls 
4. 60 Minuten nach Beginn des Perfusionsintervalls 
5. nur Gruppe SCP: 90 Minuten nach Beginn der SCP 
6. 15 Minuten Ende des kardiopulmonalen Bypasses 
7. 120 Minuten nach Ende des kardiopulmonalen Bypasses 
 




Abbildung 1: Schematischer Verlauf der Körpertemperatur und zeitlicher Ablauf des Studien-
protokolls.  
 
Nach Erreichen der Zieltemperatur von 20˚C folgte das Perfusionsintervall mit Anwendung des jeweiligen 
Perfusionsverfahrens. Die totale Neuroprotektionszeit betrug in jeder Gruppe 90 Minuten. Zu den abgebildeten 
Messzeitpunkten 1-7 erfolgte die Mikrosphäreninjektion. Zeitgleich wurden arterielle und venöse Blutgase, 
Kreislaufparameter, intrakranieller Druck erfasst und zu den unter Abschnitt 4.5 angegebenen Zeiten ein EEG 
und somatosensorische Potentiale registriert. Baseline=Messung der Ausgangswerte; HCA=hypothermer 
Kreislaufstillstand; CPB=kardiopulmonaler Bypass; HCPB=hypothermer kardiopulmonaler Bypass; 
SCP=selektive zerebrale Perfusion. 
 
 
Am Abend des Operationstages wurden die Tiere extubiert und anschließend über 
einen Zeitraum von sieben Tagen beobachtet. Täglich erfolgte eine Evaluation des 
neurologischen Status in den Rubriken „Mentaler Status“, „Koordination und Motorik“ 
und „Nahrungsaufnahme“ (Siehe auch Abschnitt 4.8, Seite 34). 
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4.3 Durchführung: Anästhesie und perioperatives Monitoring 
Nach Sedierung der Tiere mit Ketamin i.m. (15 mg/kg) und Anlage eines peripheren 
Venenkatheters wurde die Narkose mit Natriumthiopental i.v. (20 mg/kg) eingeleitet. 
Nach Verabreichung von Atropin i.v. (0,03 mg/kg) zur Unterdrückung von 
Bronchialsekretion und vegetativen Reflexen sowie muskulärer Relaxation mit 
Pancuronium i.v. (0,1 mg/kg) wurden die Tiere mit einem Magill-Tubus (5-7 Chr) 
endotracheal intubiert. Die volumenkontrollierte Beatmung erfolgte mit einem 
inspiratorischen Sauerstoffanteil (FiO2) von 50% und 1,5% Isofluran durch einen 
Ohmeda 7000 Respirator (Ohmeda Medical, NY, USA). Die Beatmungsfrequenz von 
10-15 /min und das Zugvolumen von 200-250 ml wurden angepasst, um den 
arteriellen CO2-Partialdruck zwischen 35 und 40 mmHg zu halten. Der arterielle O2-
Partialdruck wurde durch Anpassung des FiO2 über 100 mmHg gehalten und es 
erfolgte eine kontinuierliche kapnometrische Überwachung des expiratorischen CO2 
(PPG Biomedical Systems, Model 2010-200R, KS, USA). Ein transurethraler 
Blasenkatheter (8-10 F) wurde zur kontinuierlichen Flüssigkeitsbilanzierung gelegt 
und anschließend Temperatursonden in Ösophagus, Rektum und nach Präparation 
der Kalotte im Neokortex platziert. Die Überwachung der Vitalfunktionen erfolgte 
mittels Elektrokardiogramm und invasiver Blutdruckmessung über einen in der 
rechten Arteria axillaris liegenden Katheter, dazu wurde ein Hewlett Packard Monitor 
verwendet (Modell 78205D, Hewlett Packard Waltham Division, MA, USA). 
Aufgrund der erheblichen Beeinflussbarkeit der zerebralen Durchblutung durch 
respiratorische Parameter wurden die Blutgase vor Messung der Ausgangswerte des 
CBF, des EEGs und der SSEPs kontrolliert und gegebenenfalls die 
Beatmungsparameter erneut angepasst. Im Verlauf wurden alle 15 Minuten venöse 
(Sinus sagittalis superior) und arterielle (Arteria axillaris dextra) Proben entnommen 
und Blutgase, pH-Wert und Basenexzess, Elektrolyte, Laktat, Hämatokrit und 
Hämoglobin enzymatisch bestimmt (Blood Gas Analyser Ciba Corning 865, Chiron 





















Abbildung 2: Versuchsanordnung und Geräte  
 
Operationssaal mit Respirator (1), SSEP-Stimulator (2), Vitalfunktionsmonitor (3) 
und Datenverarbeitungssystem zur EEG- und SSEP-Registrierung (4). 
 
 
4.4 Durchführung: Operationstechnik 
Zunächst wurden die rechten Arteria axillaris und der Sinus sagittalis superior 
katheterisert. Nach Durchführung der Thorakotomie wurde mit der extrakorporalen 
Zirkulation begonnen. 
 
4.4.1 Kanülierung der Arteria axillaris  
Zur kontinuierlichen Blutdruckmessung, zur Blutgasanalyse sowie zur Gewinnung 
von Referenzproben für die Berechnung des CBF erfolgte die Katheterisierung der 
rechten Arteria axillaris. Nach Hautschnitt in der Axilla wurde die Arterie präpariert, 
von Begleitvene und -nerv getrennt und distal ligiert. Proximal der vorgesehenen 
Kanülierungsstelle wurde das Gefäß mittels Arterienklemme verschlossen und das 
Lumen eröffnet. Ein Angiokatheter (14 G) wurde eingeführt, mit 2-0 Silknähten gegen 
Lageveränderung gesichert und die Gefäßklemme entfernt. Im weitern Verlauf blieb 
der Situs steril abgedeckt.  
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4.4.2 Katheterisierung des Sinus sagittalis und intrakranielle Druckmessung 
Nach medianer Inzision wurden Kopfhaut, Galea aponeurotica und Periost zur Seite 
verlagert, unter 2,5-facher Vergrößerung auf Höhe des Bregmas ein 4 mm großes 
Bohrloch in der Kalotte eröffnet und bis auf die Dura mater präpariert. Nach 
Platzierung einer Drucksonde zwischen Dura und Kalotte (Codman ICP Express™, 
Johnson und Johnson Inc., MA, USA) wurde der Sinus sagittalis superior mit einem 
Venenkatheter (24 G) punktiert und ein Drucksensor angeschlossen. Alle 15 Minuten 
konnten so venöse Blutgasanalysen durchgeführt werden. Voraussetzung für den 
Beginn des HCA war eine sagittalvenöse O2-Sättigung von mindestens 85%. 
  
4.4.3 Thorakotomie und kardiopulmonaler Bypass 
Die Operation der Tiere erfolgte in Rechtseitenlage. Nach steriler Vorbereitung des 
Operationsfeldes wurde eine linksanteriore Thorakotomie in Höhe des vierten 
Interkostalraumes (ICR) durchgeführt. Das Perikard wurde längs eröffnet und zur 
Darstellung des Herzens und der herznahen Gefäße mit Haltenähten an der 
Thoraxwand fixiert. Nach Heparinisierung mit 300 IU/kg erfolgte mit nicht 
resorbierbaren Monofilamentnähten (Prolene® 5-0) die Vorbereitung der 
Kanülierungsstellen des kardiopulmonalen Bypasses (CPB) an der Aorta ascendens 
sowie am rechten und am linken Vorhof. An der Aorta ascendens wurde die Naht 
proximal der Perikardumschlagsfalte 2 cm oberhalb des Klappenanulus gelegt, wo 
die Aortenwand durch Verwachsungen mit der Lamina visceralis des Perikards von 
höherer Festigkeit ist. Ein Ventkatheter wurde nach Anlage einer Tabaksbeutelnaht 
(10 F) in den linken Vorhof gelegt. Er diente vor Beginn (Messzeitpunkt 1) und nach 
Ende des CPB (Messzeitpunkte 6 und 7) zur Mikrosphäreninjektion. Während des 
CPB wurde der Vent durch die Mitralklappe in den atonischen linken Ventrikel zur 
Vermeidung einer passiven Dilatation geschoben. Vor Kanülierung zum Anschluss 
des CPB erfolgte die Präparation der Klemmebenen für die spätere Durchführung 
der SCP. Diese wurden an der Aorta ascendens 1 cm distal des Abgangs der 
Koronarien und an der Aorta descendens unmittelbar hinter dem Abgang der Arteria 
subclavia mittels Vesselloop markiert (Abb. 3, Seite 27). Nach Ausgangsmessung 
des zerebralen Blutflusses und Registrierung von EEG und SSEPs wurde die Aorta 
ascendens kanüliert (16 F) und eine Singlestage-Kanüle (26 F) in den rechten Vorhof 
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gelegt (William Harvey Cannulae, C.R.BARD Inc, MA, USA). Das ins Reservoir 
geleitete venöse Blut wurden durch einen Wärmeaustauscher (Hemotherm™ 
Cooler/Heater, Cincinnati Sub-Zero, Cincinnati, Ohio, USA) abgekühlt und nach 
Oxygenierung mit einem nicht pulsatilen Fluss von 80-100 ml/kg in die Aorta geleitet. 
Zur Vermeidung einer Gasembolisation betrug die Temperaturdifferenz zwischen 
venösem und arteriellem Blut nicht mehr als 6-8°C, es wurde ein α-stat-Management 
der Blutgase durchgeführt. 
Der extrakorporale Kreislauf bestand aus Kardiotomiereservoir, Membranoxygenator 
(VPCML Plus, Cobe Cardiovascular Inc, Arvada, CO, USA) und Wärmetauscher, die 
über 3/8 -inch Polyethylenschäuche verbunden waren (Abb. 4, Seite 29). Ein SARNS 
7000 MDX Perfusion Circuit (3M Health Care Group, Ann Arbor, Michigan, USA) 
wurde für die extrakorporale Zirkulation verwendet, der initial mit 1,5 Litern einer 
0,9%igen NaCl-Lösung unter Zusatz von Furosemid (1 mg/kg) und Pancuronium (0,1 












Abbildung 3: Operationssitus 
 
Position von Aortenkanüle (1) Ventkatheter 
(2) und venöser Kanüle (3); (*) Vesselloop 
um Aorta descendens zur Markierung der 
distalen Klemmebene zur Durchführung der 
SCP. PA=Arteria pulmonalis; RV=rechter 
Ventrikel; LA=linker Vorhof; Ao desc=Aorta 
descendens; Lsc=Arteria subclavia sinistra; 
Tbc=Truncus brachiocephalicus vor seiner 
Aufteilung. 
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Mit Beginn des Kühlens erfolgte die Zugabe von Kaliumchlorid (1 mEq/kg) in das 
venöse Reservoir, um einen elektromechanischen Herzstillstand zu induzieren. 
Blutverluste im Operationssitus wurden über Kardiotomiesauger in das venöse 
Reservoir und zurück in den Kreislauf geleitet. Die Myokardprotektion erfolgte durch 
topische Anwendung von 4ºC kalter physiologischer Natriumchloridlösung, die 
regelmäßig ausgetauscht wurde, um eine passive Erwärmung des Myokards zu 
verhindern. Während des CPB wurden die Lungen zur Verhinderung einer 
Atelektasenbildung regelmäßig gebläht und eine Kompression durch Haltenähte, 
Rippen und direkten Kontakt mit Eis vermieden. Nach Ablauf des im Protokoll 
vorgesehen Perfusionsintervalls (Messzeitpunkt 4 bzw. 5) erfolgte die Wieder-
erwärmung der Tiere durch Wärmen des Perfusats, zusätzlich wurden Mannitol (0,5 
g/kg), Furosemid (1 mg/kg) und Natriumbicarbonat nach pH-Wert verabreicht. Ab 
einer Hirntemperatur von 30°C erfolgte bei Kammerflimmern die Defibrillation mit 30 
Joule. Über eine Infusionspumpe (Flow Guard 6200 Volumetric Infusion Pump, 
Travenol Laboratories Inc., USA) wurde Dobutamin (0,25 mg/kg/h) infundiert und die 
Tiere bei normokardem Sinusrhythmus, stabiler Ventrikelfunktion und vollständiger 
Erwärmung vom kardiopulmonalen Bypass entwöhnt. Einem passiven Abfall der 
Körpertemperatur nach Ende des CPB wurde durch Infrarotlampen und 
Wärmedecken (Kane MFG CO. INC., Iowa, USA) entgegengewirkt. 
Nach Durchführung der letzten Messung (Messzeitpunkt 7) sowie Protamingabe (5 
mg/kg) und Blutstillung erfolgte der Thoraxverschluss. Durch ICR 6 wurde eine 
Thoraxdrainage in Mediastinum und Pleurahöhle gelegt und die Isoflurannarkose für 
weitere drei Stunden aufrechterhalten. Die Extubation erfolgte am Abend des 
Operationstages. Alle Schweine erhielten innerhalb der ersten drei postoperativen 
Tage Buprenorphin i.m. (0,6 mg) sowie Fentanyl transdermal (50 mg) zur Analgesie. 
Während der ersten 48 Stunden wurde eine engmaschige Überwachung in 
separierten Ställen bei einer Raumtemperatur von 22-24ºC sichergestellt. Schweine, 
die postoperativ innerhalb der ersten 24 Stunden oral keine Flüssigkeit aufnahmen, 
erhielten intravenös 500 ml Ringerlaktat. Tiere, die von selbst keine feste Nahrung zu 















































Abbildung 4: Aufbau des extrakorporalen Kreislaufs und Perfusionsschema 
 
Schematische Darstellung des extrakorporalen Kreislaufs bestehend aus Oxygenator (1), venösem Reservoir mit 
Wärmetauscher (2), Rollerpumpen (3) und Aortenkanüle mit Seitenanschluss zur Mikrosphäreninjektion (4). Die 
Ventkanüle (5) dient der Entlastung von LA und LV während des elektromechanischen Herzstillstands sowie zur 
Mikrosphäreninjektion zu den Zeitpunkten 1, 6 und 7. Das während SCP perfundierte Stromgebiet ist 
gekennzeichnet, Darstellung der Klemmebenen proximal und distal des Aortenbogens ( ║); RA=Rechter Vorhof; 
LA=Linker Vorhof. EKZ=extrakorporale Zirkulation. 
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4.5 Durchführung: Elektroenzephalographie und somatosensorisch evozierte Potentiale  
Zur Überwachung des kortikalen und subkortikalen elektrischen Aktivitätsniveaus 
wurden zu verschiedenen Zeitpunkten im Studienprotokoll ein Elektroenzephalo-
gramm (EEG) und somatosensorisch evozierte Potentiale (SSEP) registriert. Zur 
Ableitung wurden nach Punktion des Sinus sagittalis vier Schraubenelektroden 1 cm 
zu beiden Seiten der Sutura sagittalis und hinter der Sutura coronalis in der Kalotte 
fixiert. Die Registrierung der EEGs erfolgte über drei Minuten fortlaufend mit Hilfe 
eines Spectrum 32 Datenverarbeitungssystems (Cadwell Laboratories, WA, USA), in 
dem die Signale verstärkt, gefiltert, digitalisiert und aufgezeichnet wurden. Aufgrund 
der bekannten Beeinflussbarkeit des zerebralen Aktivitätsniveaus durch Narkotika 
wurde der Anteil des Isoflurans während der gesamten Dauer des Experimentes 
konstant bei 1,5% gehalten. 
Die somatosensorisch evozierten Potentiale wurden in Höhe des Zervikalmarks und 
bilateral auf Ebene des Neokortex nach beidseitiger Stimulation des Nervus 
medianus abgeleitet. Dazu wurden Nadelelektroden in unmittelbare Nähe des 
Nervus medianus in Höhe der Grundgelenke auf der Dorsalseite der oberen 
Extremitäten gebracht und der Nerv mit Impulsen von 25 mA über eine Dauer von 
0,1 Millisekunden stimuliert. Die Ableitung der zervikalen SSEPs erfolgte im Bereich 
des Halsmarks durch eine teilisolierte Nadelelektrode (Impedanz <3000 Ω), mit der 
das Ligamentum flavum auf Höhe des zweiten Zervikalwirbels durchstochen und die 
Elektrode bis zum Zervikalmark vorgeschoben wurde. Die Elektrode wurde gegen 
Lageveränderungen durch eine Naht gesichert und die registrierten Potentiale gegen 
eine Neutralelektrode abgeleitet. Die kortikale Ableitung der somatosensorischen 
Potentiale erfolgte über die Schraubenelektroden, die 1 cm anterior und 1 cm lateral 
des Bregmas in der Schädelkalotte befestigt wurden (Abb. 5, Seite 31). Diese 
Koordinaten liegen in kortikaler Projektion mittig auf der Strecke zwischen 
okzipitalem und frontalem Pol des Großhirns. Hier konnten in vorausgegangenen 
Pilotstudien die stärksten kortikalen SSEPs registriert werden. Zu folgenden 
Zeitpunkten im Studienprotokoll wurden EEG und SSEP aufgezeichnet: 
 
(I) vor Beginn des CPB (zum Messzeitpunkt 1) 
(II) nach Erreichen der Zieltemperatur von 20˚C (zum Messzeitpunkt 2) 
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(III) unmittelbar nach Ende des Wärmens 
(IV) 60 Minuten nach Ende des CPB 








tionssitus am Kopf  
Dura mater und Punktions-
stelle des Sinus sagittalis 
(1), über einen 24-G-
Katheter (2) wurden venöse 
Blutproben entnommen und 
der Sagittalsinusdruck konti-
nuierlich erfasst; Position 
der vier in die Kalotte 
geschraubten Elektroden (*) 
zur Ableitung von EEG und 
SSEPs. Hirnstammelektrode 
nicht im Bildausschnitt.  
 
 
An 50 Sekunden artefaktfreiem EEG wurde für jede der vier Ableitungen die 
Amplitude in µV gemessen und die Amplituden für jede Messung gemittelt. Die 
Amplituden aller folgenden EEG- und SSEP-Registrierungen wurden in Prozent der 




4.6 Messung des zerebralen Blutflusses  
Der zerebrale Blutfluss (CBF) wurde mit Hilfe fluoreszierender Mikrosphären 
(Interactive Medical Technologies Ltd., CA, USA) gemessen. Hierbei handelt es sich 
um ein etabliertes Verfahren, das im Vergleich zur Flussmessung mittels radioaktiver 
Mikrosphären keine aufwendigen Sicherheitsvorkehrungen erfordert (Hale et al., 
1988; Ehrlich et al. 2002). Zu jedem im Studienprotokoll angegebenen Zeitpunkt 
wurden Mikrosphären in einer von sieben Farben (Hellrot, Dunkelrot, Hellblau, 
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Dunkelblau, Hellorange, Hellviolett, Dunkelviolett) verwendet, die vor ihrer Injektion in 
Dextran (10%ig) und Polyoxyethylensorbitanmonoleat (0,05%ig, Tween®80) gelöst 
und den Herstellerhinweisen folgend vorbereitet wurden. Pro Messzeitpunkt wurden 
2x106 Mikrosphären einer Farbe mit einem Durchmesser von 15 ± 0,5 µm injiziert 
und der Injektionsanschluss anschließend mit 5 ml Natriumchloridlösung durchspült. 
Vor Beginn und nach Beendigung des CPB erfolgten die Injektionen durch den im 
linken Vorhof liegenden Ventkatheter, während des CPB durch einen 
Seitenanschluss der Aortenkanüle. Beginnend 10 Sekunden nach der Injektion 
wurde aus der Arteria axillaris über 110 Sekunden eine Referenzblutprobe mit einer 
konstanten Rate von 2,9 ml/min durch eine Harvard Withdrawal Pumpe (Instech 
Laboratories, PA, USA) entnommen. Nach Ablauf des postoperativen 
Beobachtungszeitraums wurden aus vier ausgewählten Hirnregionen der linken 
Hemisphäre (Gyrus postcentralis des Neokortex, Hippokampus, Kortex des 
Cerebellum, Hirnstamm) Gewebeproben (1-3 g) entnommen (Abb. 6, Seite 33). Zur 
Bestimmung der genauen Zahl der Mikrosphären wurden diese anschließend aus 
den Blut- und Gewebeproben gelöst. Die Bestimmung des zerebralen Blutflusses 
erfolgte gemäß einem kommerziellen Protokoll (NuFlow™ Extraction Protocol 
9507.2, Interactive Medical Technologies Ltd., CA, USA) durch die Firma IMT. Nach 
Analyse der Fluoreszenzverteilung und -intensität der verschiedenen 
Mikrosphärenfarben konnte der Blutfluss der jeweiligen Hirnregion nach folgender 
Formel (I) berechnet werden: 
   
 
(I) CBF (ml · 100g-1 · min-1) =  (R · IT) · ( IR · Wt)-1 
 
mit:  
  R. . . . Entnahmerate der Referenzblutprobe (2,9 ml/min)  
IT. . . .  Fluoreszenzintensität der Gewebeprobe  
IR. . . . Fluoreszenzintensität der Referenzblutprobe 



















Abbildung 6: Entnahme der Gewebe-
proben  
Gehirn des Schweins mit Kennzeichnung der 
untersuchten Regionen. 1=Neokortex, Gyrus 
postcentralis ; 2=Seitenventrikel mit Hippo-
kampus; 3=Cerebellum; 4=Hirnstamm. Präparat 
zur Darstellung formalinfixiert. 
 
 
4.7 Messung des Hirnstoffwechsels 
Zeitgleich mit den Mikrosphäreninjektionen wurden der Mitteldruck im Sinus sagittalis 
(MSSP) und der mittlere arterielle Druck (MAP) registriert. Sagittalvenöse und 
arterielle Blutproben wurden entnommen und O2-Gehalt, arteriovenöse O2-Differenz 
und die O2-Extraktion des Gehirns bestimmt. Mit Hilfe dieser Werte konnten nach 
folgenden Formeln (II und III) der Widerstand der zerebralen Strombahn (CVR) und 
die Stoffwechselrate des Gehirns für O2 (CMRO2) berechnet und so das Maß der 
hypothermiebedingten metabolischen Suppression des Gehirns bestimmt werden: 
 
(II) CVR (mmHg · ml-1 ·100g-1 · min-1) = MAP - MSSP/ CBF 
 
(III) CMRO2 (ml·100g-1·min-1) = CBF (art. O2- Gehalt - sagittalvenöser O2-Gehalt)/ 100 
mit:  
CVR. . . . .zerebraler Gefäßwiderstand  CMRO2. . .zerebrale O2-Stoffwechselrate  
MSSP. . . mittlerer Druck im Sinus sagittalis  MAP. . . . . .mittlerer arterieller Druck 
 
MATERIAL &  METHODE 
 34
4.8 Evaluation des postoperativen neurologischen Status  
Der neurologische Status der Tiere wurde am Morgen des Operationstages und 
postoperativ für die Dauer von sieben Tagen evaluiert. Dazu bewertete ein 
unabhängiger, nicht in das Protokoll eingebundener Tiermediziner die Schweine 
täglich zur gleichen Zeit hinsichtlich der Rubriken “Mentaler Status”, “Koordination 
und Motorik” und “Nahrungsaufnahme” anhand eines im Großtierversuch bewährten, 
semiquantitativen Punktescores (Tabelle 1). Die einzelnen Abschnitte des Scores 
wurden so gewählt, dass die Maximalpunktzahl 12 dem Verhalten eines neurologisch 
gesunden, drei Monate alten Tieres entspricht und Einschränkungen des 
Bewusstseins, der Motorik und Koordination sowie der Nahrungsaufnahme als 
Ausdruck neurologischer Beeinträchtigungen differenziert erfasst werden können 
(Midulla et al. 1994). 
 
Tabelle 1: Semiquantitatives Scoresystem zur Evaluation der neurologischen Erholung 
Mentaler Status Koordination und Motorik Nahrungsaufnahme 
Punkte 
gesamt 



























3 Unsicheres Laufen 3 
Aufnahme von fester 





4 Normale Motorik 4 
Nahrungs- und 
Flüssigkeitsaufnahme 
in normaler Menge 
 
      =    12 
Scoresystem zur Evaluation des postoperativen neurologischen Status. Die Tiere wurden für den Zeitraum von 
sieben Tagen anhand der angegeben Kriterien durch einen nicht in das Studienprotokoll eingebundenen 
Tiermediziner bewertet. (Siehe auch Anhang  „Intraoperative Datenerfassung“, Seite 75). 
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4.9 Temperaturkoeffizient Q10 
Die Beziehung zwischen Temperatur und zerebraler O2-Stoffwechselrate eines 
Gewebes kann in Form eines Q10-Koeffizienten beschrieben werden. Dieser ist 
definiert als der Quotient zweier CMRO2-Werte, die bei einer Temperaturdifferenz 
von 10˚C zueinander bestimmt wurden. Q10 ermöglicht es, den Sauerstoffbedarf bei 
einer bestimmten hypothermen Temperatur abzuschätzen (Michenfelder et al. 1991, 
Mora 1995). CMRO2 wurde nach Formel (III) bestimmt. Q10 wurde dann zunächst für 
jede Gruppe einzeln sowie für alle zusammen aus den Werten der Messzeitpunkte 1 
und 2 nach folgender Formel berechnet: 
 
    Q10 = (CMRO2(T1)/CMRO2(T2)) a  




Um systematische Fehler auszuschließen, wurden die Tiere randomisiert und durch 
einen nicht in das Protokoll eingebundenen Statistiker den Gruppen zugeordnet. 
Unmittelbar zum Ende des Kühlintervalls wurde die Gruppenzugehörigkeit des Tieres 
bekanntgegeben und der Versuch dem entsprechenden Protokoll folgend fortgesetzt. 
Nachdem die Hälfte der Tiere operiert worden war, wurde die Randomisierungsliste 
revidiert und erweitert, um Tiere zu ersetzten, die vor Abschluss des 
Studienprotokolls gestorben waren. Bevor eine statistische Auswertung der 
einzelnen Variablen mittels ANOVA (Analysis of Variance) bzw. Kruskal-Wallis-Test 
erfolgen konnte, wurden alle Ausgangswerte auf Vergleichbarkeit zwischen den 
Gruppen und Normalverteilung geprüft. Unterschiede zwischen den Gruppen vor 
Experimentbeginn traten beim Hirndruck und Druckwerten des Sinus sagittalis auf, 
weshalb weiteren Berechnungen die Differenzen der Ausgangswerte dieser 
Parameter zugrunde gelegt wurden. Messungen während SCP, HCPB oder nach 
Ende des CPB wurden durch zweiseitige ANOVA-Teste verglichen als Test für 
mittlere Differenzen zwischen Gruppen und Messzeitpunkten bzw. für 
Veränderungen der Differenzen zwischen den Gruppen im Verlauf des Experiments. 
Der paarweise Vergleich von 1. Gruppe HCA-HCPB versus Gruppe SCP und 2. 
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Gruppe HCA-SCP versus SCP erfolgte mit Hilfe des Dunnett-Tests, um Unterschiede 
der Differenzen zum Ausgangswert auf Signifikanz hin zu überprüfen. 
Zur Aufzeichnung der Messwerte wurde Microsoft®Excel 2000 für Windows 
verwendet, ihre statistischen Auswertungen erfolgte mit Hilfe von StatXact 4 für 













































5.1 Vergleichbarkeit der Studiengruppen 
Der Vergleich der Studiengruppen vor Beginn des Experiments zeigte keine signifikanten 
Unterschiede der einzelnen Variablen innerhalb der Gruppen (Tabelle 2). Das Körper-
gewicht [kg] der Tiere betrug präoperativ im Mittel 20,3 (HCA-HCPB 20,4 ± 1,2 versus 
Gruppe HCA-SCP 20,5 ± 0,9 versus Gruppe SCP 19,7 ± 1,6; Kruskal-Wallis p > 0,05). 
Auch die Ausgangswerte von arteriellem Mitteldruck, Hämatokrit, pH-Wert und arterieller 
O2-Sättigung zeigten keine signifikanten Differenzen zwischen den Gruppen.  
Die Körpertemperatur [˚C] wurde durch Sonden in Gehirn, Ösophagus und Rektum 
überwacht. Die Hirntemperatur korrelierte eng mit der Temperatur im Ösophagus, 
während Änderungen der Rektaltemperatur mit einer zeitlichen Latenz folgten. 
Unterschiede im Temperaturverlauf zwischen den Gruppen waren gering und erreichten 
keine statistische Signifikanz (Kruskal-Wallis p > 0,05). Nach Beginn des Kühlens fiel die 
Hirntemperatur innerhalb von 30 Minuten auf 20°C und blieb bis zum Ende des 
Perfusionsintervalls konstant (TBrain zum Messzeitpunkt 4: HCA-HCPB 19,9 ± 0,1 versus 
HCA-SCP 20 ± 0,1 versus SCP 20 ± 0,1). Das Wiedererwärmen führte in allen 
Studiengruppen innerhalb von 45 Minuten zu Körpertemperaturen über 34ºC, bei 
Vorliegen eines Sinusrhythmus und stabiler Ventrikelfunktion konnte der kardiopulmonale 
Bypass ausgeleitet werden. Nach Ende des CPB sank die Körpertemperatur in allen 
Gruppen durch passiven Wärmeaustausch mit der Umgebung um etwa 1,5˚C. 
Der arterielle Mitteldruck [mmHg] fiel mit Beginn des kardiopulmonalen Bypasses von 57 
auf 45 und wurde durch Anpassen des Pumpenflusses zwischen 43-45 mmHg gehalten. 
Zu keinem Messzeitpunkt im Verlauf traten zwischen den Gruppen signifikante 
Unterschiede des MAP auf. Der Pumpenfluss variierte abhängig vom Perfusionsverfahren 
und damit von der Größe des perfundierten Kreislaufabschnitts. Vasopressoren wurden 
während des CPB nicht gegeben, bei ungenügendem venösem Rückstrom wurde 
physiologische NaCl-Lösung zur Füllung des Maschinenreservoirs eingesetzt.  
Der Hämatokrit zeigte zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen den 
Gruppen. Mit Beginn des kardiopulmonalen Bypasses trat bedingt durch die Füllung der 
HLM mit Kochsalzlösung in allen Gruppen eine Hämodilution mit Hämatokritabfall auf. 
Zum letzten Messzeitpunkt erreichte der Hämatokrit jedoch wieder nahezu 
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Ausgangswerte. Die arterielle O2-Sättigung [%] wurde durch Anpassung des FiO2 über 
die Dauer des Experimentes bei > 98% gehalten.  
 
























35,8 ± 0.9 
36,1 ± 0,6 
35,6 ± 0,7 
 
20,0 ± 0,1 
20,0 ± 0,1 
19,9 ± 0,1 
 
19,9 ± 0,1 
19,8  ± 0,2 
19,9 ± 0,2 
 
19,9 ± 0,1 
20,0 ± 0,1 




20,01 ± 0,1 
 
33,1 ± 1,3 
32,5 ± 1,1 
32,1 ± 1,2 
 
31,3 ± 0,7 
31,7 ± 1,0 






57,7 ± 1,7 
55,0 ± 3,8 
57,9  ± 7,5 
 
45,7 ± 2,0 
44,8 ± 3,5 
45,3 ± 1,8 
 
46,9 ± 1,4 
47,9 ± 2,2 
45,6 ± 2,3 
 
46,3 ± 1,4 
47,7 ± 2,6 




46,4 ± 2,5 
 
45,2 ± 1,2  
44,4 ± 2,0 
43,5 ± 2,7 
 
43,5 ± 1,7 
43,2 ± 2,0 








1251 ± 108 
1214 ± 149 
1166 ± 181 
 
882 ± 120 
163,8 ± 29 
184 ± 36 
 
1180 ± 162 
139 ± 26 











28,2 ± 1,8 
27,1 ± 2 
27 ± 2,8 
 
20,3 ± 0,9 
19,8 ± 0,9 
20,1 ± 1,4 
 
20,3 ± 0,9 
19,2 ± 1,6 
20,8 ± 1,9 
 
19,9 ± 1 
19,5 ± 1,3 




20,8 ± 1,9 
 
25,4 ± 1,9 
24,4 ± 2,0 
24,7 ± 3,5 
 
26,3 ± 2,1 
26,6 ± 2,6 
25,4 ± 1,9 





7,54 ± 0,04 
7,53 ± 0,05 
7,54 ± 0,06 
 
7,42 ± 0,05 
7,45 ± 0,05 
7,46 ± 0,04 
 
7,41 ± 0,03 
7,45 ± 0,04 
7,43 ± 0,03 
 
7,41 ± 0,05 
7,39 ± 0,03 




7,38 ± 0,05 
 
7,38 ± 0,05 
7,36 ± 0,05 
7,38 ± 0,05 
 
7,37 ± 0,05 
7,38 ± 0,05 






99,8 ± 0 
99,7 ± 0,2 
99,8 ± 0,1 
 
99,7 ± 0,1 
99,7 ± 0,1 
99,7 ± 0 
 
99,6 ± 0,1 
99,6 ± 0,1 
99,5 ± 0,1 
 
99,6 ± 0,1 
99,6 ± 0,1 




99,6 ± 0,1 
 
98,8 ± 0,6 
98,7 ± 1,5 
98,5 ± 1,4 
 
99 ± 0,87 
99,1 ± 1 
99,7 ± 0,1 
Werte dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung; HCA=hypothermer Kreislaufstillstand; 
SCP=selektive zerebrale Perfusion;T=Temperatur; MAP=arterieller Mitteldruck; CPB=Minuten-




Vier Tiere der HCA-SCP-Gruppe und drei Tiere der SCP-Gruppe erreichten den letzten 
Messzeitpunkt 120 Minuten nach Ende des CPB nicht oder verstarben kurz nach 
Maschinenabgang. Keines dieser Tiere zeigte bis zum Todeszeitpunkt Zeichen 
neurologischer Schädigungen im Sinne einer im Vergleich zu den übrigen Tieren 
verzögerten Erholung von EEG oder SSEPs. Bei HCA-HCPB-Tieren trat keine Mortalität 
auf. Unter den verstorbenen Tieren war die Todesursache bei drei Tieren der Gruppe 
HCA-SCP und einem der Gruppe SCP kardial bedingt. Von diesen starb ein Tier beim 
Maschinenabgang aufgrund maligner Rhythmusstörungen, die anderen drei nach 
Entwöhnung vom CPB trotz Gabe von Inotropika im kardiogenen Schock. Respiratorische 
Insuffizienz verursachte den Tod von einem Schwein der Gruppe HCA-SCP und zwei 
Schweinen der Gruppe SCP. Ursächlich war ein exzessiver Volumenersatz während des 
CPB durch stark verminderten Rückstrom ins Maschinenreservoir, welcher bei diesen 
Tieren ödematöse Lungenveränderungen zur Folge hatte. Die Myokardprotektion erfolgte 
ausschließlich mittels topischer Kühlung. Der Tod der Tiere, die alle am Anfang der 
Operationsserie verstarben, ist am wahrscheinlichsten auf eine unzureichende 
myokardiale Hypothermie während der selektiven zerebralen Perfusion zurückzuführen. 
Die bessere Myokardprotektion in der Gruppe HCA-HCPB ist am ehesten Folge einer 
bessere topische Kühlung aufgrund des höheren venösen Rückstroms zum rechten 
Herzen sowie des höheren extrakoronaren Kollateralflusses während der hypothermen 
Ganzkörperperfusion.  
Alle Tiere, die die unmittelbar postoperative Phase überlebten, wurden für die Dauer von 
sieben Tagen beobachtet, in diesem Zeitraum verstarben keine weiteren Tiere. Um trotz 
der unterschiedlichen Mortalität Unterschiede der zerebralen Autoregulation statistisch 
herauszuarbeiten, wurden nachträglich weitere Tiere auf die Gruppen HCA-SCP und SCP 
randomisiert. Die Ergebnisse der Arbeit basieren daher auf 10 Tieren pro Studiengruppe, 
die bis zum siebten postoperativen Tag überlebten. 
 
5.3 Zerebraler Blutfluss und Gefäßwiderstand 
Der zerebrale Gesamtblutfluss [ml/min/100g] wurde aus den Einzelwerten der vier 
untersuchten Hirnregionen (Neokortex, Hippokampus, Cerebellum, Hirnstamm) errechnet. 
CBF lag zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung bei 43 ± 1,8 ohne signifikante Unterschiede 
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zwischen den Gruppen (Tabelle 3, Seite 41; Abbildung 7, Seite 42). Kühlung auf 20˚C 
nach 30 Minuten CPB führte in allen Studiengruppen zu einer Reduktion des CBF auf 79% 
des Ausgangswertes (p < 0,01). Während des Perfusionsintervalls zeigten Tiere der HCA-
SCP-Gruppe einen deutlich höheren zerebralen Blutfluss als Tiere der Vergleichsgruppen. 
Ihr CBF stieg innerhalb von 15 Minuten nach HCA-Ende und Beginn der SCP auf Werte 
signifikant über Ausgangsniveau (p < 0,01), fiel dann aber bis zum Ende der selektiven 
Hirnperfusion erneut unter Ausgangswert. Bei hypothermer Ganzkörperperfusion nach 
HCA (Gruppe HCA-HCPB) oder bei Anwendung der SCP ohne vorherigen HCA (Gruppe 
SCP) stieg CBF bis 15 Minuten nach Perfusionsbeginn an, blieb aber deutlich unter den 
Ausgangswerten (p < 0,05). Zum Messzeitpunkt 4 zeigten alle Gruppen einen im Vergleich 
zum Ausgangswert signifikant verminderten CBF. Dabei unterschieden sich HCA-HCPB-
Tiere mit dem niedrigsten Wert signifikant von den übrigen Gruppen (p < 0,01). Bei SCP-
Tieren fiel CBF bis zum Messzeitpunkt 5 weiter ab. Wärmen führte zu einem gering 
ausgeprägten Anstieg des Blutflusses in allen Gruppen, CBF blieb aber bei SCP- und 
HCA-HCPB-Tieren auch 15 Minuten nach Ende des CPB signifikant unter Ausgangswert. 
Bis 120 Minuten nach Ende des CPB fand sich in allen Gruppen ein erneuter Abfall des 
CBF, der in der Gruppe SCP am geringsten ausgeprägt war. In keiner Gruppe erreichte 
CBF Ausgangswerte, wobei der Blutfluss bei HCA-HCPB signifikant unter dem Fluss der 
HCA-SCP- und SCP-Gruppe lag (Dunnetts Test p < 0,05). In beiden Gruppen, in denen 
die selektive Hirnperfusion angewandt wurde, fand sich bis zum Ende des Experiments - 
mit Ausnahme des 90 Minuten-Wertes bei SCP-Tieren - ein kontinuierlich höherer CBF als 
bei Tieren der Gruppe HCA-HCPB.  
Der zerebrale Gefäßwiderstand [mmHg/ml/min/100g] zeigte zu Experimentbeginn keine 
Unterschiede zwischen den Gruppen (HCA-HCPB 1,19 ± 0,01 versus HCA-SCP 1,18 ± 
0,20 versus SCP 1,2 ± 0,17). CVR stieg während des Kühlens in allen Studienkollektiven 
an, sank dann aber innerhalb der ersten 15 Minuten nach Beginn des Perfusionsintervalls 
auf signifikant unter Ausgangsniveau liegende Werte. Am markantesten war der 
Widerstandsverlust bei Tieren der Gruppen SCP und HCA-SCP; hier kam es zu einem 
CVR-Abfall um 25% bzw. 11% der Ausgangswerte versus nur 5% in der Gruppe HCA-
HCPB. Gegen Ende des Perfusionsintervalls nährte sich der Widerstand in allen Gruppen 
wieder den Ausgangswerten, sank dann aber während des Wärmens und nach
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 Tabelle 3: Zerebrale Durchblutung und Laktatstoffwechsel des ZNS 
Alle Werte dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung, CBF=Zerebraler Blutfluss; 
CVR=Zerebraler Gefäßwiderstand, Laktat SS=Laktat im Sinus sagittalis. (*) kennzeichnet 
signifikanten Unterschied der Ausgangswertdifferenzen der Gruppe HCA-HCPB versus Gruppe 
SCP (p < 0.05). (#) kennzeichnet signifikanten Unterschied der Ausgangswertdifferenzen der 
Gruppe HCA-SCP versus Gruppe SCP(p < 0.05). (^)signifikanter Unterschied zum Ausgangswert 
innerhalb derselben Gruppe (p < 0.05) 
 
Ende des CPB. Zum Messzeitpunkt 7 lag CVR in allen Gruppen signifikant unter 
Anfangswerten (alle Gruppen p < 0,0001). Tiere der Gruppe HCA-HCPB wiesen während 
des Perfusionsintervalls und nach Ende des CPB höhere zerebrale Widerstände als die 
























42,8 ± 1,4 
43,3 ± 2,3 
43,3 ± 1,4 
 
34,3 ± 2,0 
34,5 ± 1,0 
34,3 ± 1,1 
 
37,7 ± 0,9^ 
48,5 ± 2,0#^ 








33,4 ± 1,8^ 
 
37,1 ± 3,6^ 
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1,2 ± 0,17 
 
 
1,22 ± 0,01 
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3,7 ± 1,1#^ 
2,0 ± 0,7^ 
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Abb.7.: Verlauf von Hirntemperatur, zerebralem Blutfluss und Gefäßwiderstand. 
Perfusion Wärmen und Ende des CPB Kühlen 
  HCA in Gruppen 
  HCA-HCPB und  
  HCA SCP 
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5.4 Blutfluss in den einzelnen Hirnregionen 
Jede der vier untersuchten Regionen (Neokortex=NCX, Hippokampus=HC, 
Cerebellum=CER, Hirnstamm=BS) zeigte charakteristische Ausgangswerte des 
regionalen Blutflusses (BF), jedoch wies der BF [ml/min/100g] bis zum Beginn des 
Perfusionsintervalls zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf. Die 
höchsten Ausgangswerte fanden wir im Neokortex (50,9 ± 2,5) gefolgt von Cerebellum 
(45,2 ± 3,2), Hirnstamm (43 ± 3,0) und Hippokampus (33,8 ± 3,5). Ein Abfall der 
Temperatur auf 20ºC führte in allen Regionen zur signifikanten Reduktion des BF (p < 
0,05), wobei die Abnahme am deutlichsten im Neokortex, am geringsten im Hirnstamm 
ausgeprägt war. Während des gesamten Versuchs zeigte der Neokortex 
gruppenunabhängig kontinuierlich die höchsten Blutflüsse, wobei hier der Anstieg des BF 
wie auch in den anderen Regionen unter SCP sowohl mit als auch ohne vorhergehenden 
HCA ausgeprägter war als unter Ganzkörperperfusion nach HCA. Bei Tieren der Gruppe 
SCP fiel der BF des Neokortex erneut bis zum Ende des Perfusionsintervalls. 
Mit Perfusionsbeginn zeigten vor allem die Tiere der HCA-SCP-Gruppe einen deutlichen 
Anstieg des BF in allen Regionen. 15 Minuten nach Beginn der selektiven Perfusion war 
die Differenz des BF zum Ausgangswert in dieser Gruppe signifikant verschieden zur 
Gruppe SCP (Mann-Whitney-U-Test: pNCX=0,001; pCER=0,003; pHC=0,001; pBS=0,001). 
Jedoch stieg der BF unter SCP auch ohne vorausgegangenen HCA mit Beginn des 
Perfusionsintervalls deutlich an (Gruppe SCP). Auch in der Gruppe HCA-HCPB nahm der 
Blutfluss während des hypothermen Perfusionsintervalls in Neokortex, Hirnstamm und 
Hippokampus kontinuierlich zu, ohne dass jedoch in den ersten 15 Minuten der Perfusion 
ein so ausgeprägter Anstieg wie in den anderen beiden Gruppen beobachtet werden 
konnte. Während sich der BF im Perfusionsintervall regional überwiegend gleichsinnig 
änderte, traten Unterschiede zwischen den Regionen vor allem während des Wärmens 
und im 2-Stunden-Intervall nach Ende des CPB auf. So wurde ein deutlicher Anstieg des 
Blutflusses nur im Cerebellum bei HCA-SCP und HCA-HCPB gemessen, die anderen 
Hirnregionen zeigten - unabhängig vom Perfusionsverfahren - nur unveränderte oder 
minimal ansteigende Blutflüsse.  
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Tabelle 4: Blutfluss in einzelnen Hirnregionen  
Alle Werte dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung [ml/min/100g], * signifikant (p < 0,05) 
abweichend von Ausgangswerten (Wilcoxon); # =signifikant (p < 0,05) verschiedene Ausgangs-
wertdifferenzen im Vergleich zu Gruppe SCP 
 
Die Durchblutung des Neokortex (BFNCX) unterschied sich bei Tieren der HCA–HCPB-
Gruppe während des Wärmens und nach Ende des CPB vom BFNCX beider 
Vergleichsgruppen. Durch Wärmen blieb der Wiederanstieg des neokortikalen Blutfluss 
aus, auch nach Entwöhnen der Tiere vom kardiopulmonalen Bypass zeigte der BFNCX 

























50,1 ± 1,1 
51,5 ± 2,8 
50,8 ± 2,8 
 
37,6 ± 1,5* 
39,6 ± 3,3* 
38,6 ± 2,6* 
 
41,6 ± 3,7* 
54,8 ± 4,8# 
47,0 ± 2,2* 
 
42,2 ± 1,7 
43,8 ± 4,7* 




35,7 ± 4,2 
 
38,9 ± 4,6* 
44,0 ± 7,6* 
44,1 ± 5,0* 
 
35,9 ± 2,0* 
47,6 ± 5,6 






44,3 ± 2,8 
46,6 ± 3,8 
44,3 ± 2,5 
 
34,0 ± 2,9* 
35,7 ± 3,7* 
33,4 ± 3,1* 
 
39,6 ± 2,6 
50,8 ± 7,8# 
40,5 ± .2,5* 
 
34,8 ± 1,6* 
42,8 ± 7,2 




36,4 ± 2,6 
 
40,4 ± 5,2 
48,5 ± 7,9 
39,4 ± 4,4* 
 
36,2 ± 2,7* 
42,7 ± 6,2 






42,8 ± 1,5  
42,6 ± 3,7 
43,7 ± 3,1 
 
37,7 ± 3,1*  
36,5 ± 4,3* 
37,7 ± 5,2* 
 
38,5 ± 4,9 
50,8 ± 3,3*# 
42,8 ± 3,5 
 
41,3 ± 2,9 
43,4 ± 5,4# 




33 ± 3,4 
 
37,5 ± 5,9* 
42,4± 4,5# 
39,5 ± 5,9* 
 
34,2 ± 3,5* 
35,1 ± 5,9 






34,0 ± 4,1 
33,1 ± 4,1 
34,4 ± 2,3 
 
27,4 ± 3,2* 
26,7 ± 4,7* 
27,8 ± 3,2* 
 
29,4 ± 2,2* 
39,6 ± 5,9# 
31,9 ± 3,8 
 
31,8 ± 2,0 
31,8 ± 4,1 




29,0 ± 2,3 
 
31,0 ± 2,7 
33,5 ± 5,5 
33,2 ± 4,5 
 
31,6 ± 3,1 
34,0 ± 5,9 
32,5 ± 3,7 
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Ausgangswert. Hingegen wiesen Tiere der SCP- und HCA-SCP-Gruppe nach Ende des 
CPB einen kontinuierlich steigenden BFNCX auf, obwohl bei SCP-Tieren der Unterschied 
zum Ausgangswert noch immer signifikant verringert war. 
 
5.5 O2-Stoffwechsel des Gehirns  
Die sagittalvenöse Sauerstoffsättigung [SvO2 in %] erreichte in allen drei Gruppen 
während des Kühlens Werte von mindestens 88% (Tabelle 5, Seite 47). Nach HCA 
während hypothermer Ganzkörperperfusion (Gruppe HCA-HCPB) und selektiver 
Hirnperfusion (Gruppe HCA-SCP) stieg die SvO2  bis unmittelbar vor Beginn des Wärmens 
auf signifikant über der Anfangsmessung liegende Werte (p < 0,01), während sie bei 
selektiver Hirnperfusion ohne vorausgegangenen Kreislaufstillstand bis zum Ende des 90 
Minuten Perfusionsintervalls bis auf 81% absank. Während des Wärmens wurde in allen 
Studiengruppen ein Abfall der sagittalvenösen Sättigung beobachtet (Werte nicht in 
Tabelle 6 angegeben): Bei Tieren der HCA-HCPB-Gruppe fiel SvO2 bis zum Ende des 
Wärmintervalls auf den Tiefstwert von 54%. Dagegen sank die O2-Sättigung im Sinus 
sagittalis bei Tieren der SCP- und HCA-SCP-Gruppen während des Wärmens nicht unter 
68% bzw. 72%. Bis zum Messpunkt 7 blieb SvO2 aber in allen Gruppen signifikant unter 
dem Ausgangswert.  
Die arteriovenöse O2-Extraktion [avDO2 in ml/dl] zeigte bereits während der ersten 15 
Minuten des Kühlens eine deutliche Abnahme und sank bis zum Ende der Kühlperiode auf 
unter 40% des Ausgangswerts. Im weiteren Verlauf zeigte sich nach HCA in den Gruppen 
HCA-HCPB und HCA-SCP eine weitere Abnahme der avDO2. Sie erreichte schließlich 
nach 60 Minuten Perfusion den Tiefstwert von 22,7% (HCA-HCPB) bzw. 30,3% (HCA-
SCP). Dagegen blieb während selektiver Perfusion ohne vorausgegangenen HCA 
(Gruppe SCP) die O2-Extraktion auf niedrigem Niveau mit steigender Tendenz am Ende 
des Perfusionsintervalls. Während des Wärmens nahm die avDO2 in allen Gruppen 
deutlich zu. Besonders ausgeprägt zeigte sich der Anstieg bei HCA-HCPB-Tieren, die am 
Ende des Wärmens 94,2% (versus HCA-SCP bei 78,9% und SCP bei 76,8%) des 
Ausgangswertes erreicht hatten. Zeitgleich kam es in dieser Gruppe zu einem markanten 
Abfall der venösen Sauerstoffsättigung. Dagegen stieg die O2-Extraktion bei HCA-SCP- 
und SCP-Tieren nach Ende des CPB weiter an und lag bei der letzten Messung zum 
Zeitpunkt 7 in allen Gruppen knapp unter den Ausgangswerten (Tabelle 5, Seite 47). 
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Die zerebrale O2-Stoffwechselrate [CMRO2 in ml/min/100g] fiel in allen Studiengruppen 
während des Kühlens um etwa 72% ab. Im weiteren Verlauf wurde die stärkste Abnahme 
der CMRO2 zum Messzeitpunkt 4 bei Tieren der HCA-HCPB-Gruppe gefunden. Diese 
erreichten 18,7% der Ausgangswerte versus 28,1% bei HCA-SCP versus 35,3% bei SCP. 
Die Ausgangswertdifferenzen zum Messzeitpunkt 4 unterschieden sich zwischen HCA-
HCPB- und SCP-Tieren signifikant. Wärmen führte in allen untersuchten Gruppen zur 
Zunahme der CMRO2, wobei bei HCA-HCPB-Tieren der stärkste Anstieg gefunden wurde. 
Zum Messzeitpunkt 7 lag CMRO2 in allen Studiengruppen unter dem Ausgangswert, 
jedoch tendenziell steigend in beiden Gruppen nach selektiver Hirnperfusion und 
tendenziell sinkend nach HCA-HCPB. Die Messwerte zum Zeitpunkt 7 lagen signifikant 
unter ihren Ausgangswerten bei SCP- und HCA-HCPB-Tieren (p=0,001; p=0,002), nicht 
jedoch bei Gruppe HCA-SCP (Tabelle 5, Seite 47). 
Als Maß der Autoregulationsfähigkeit des zerebralen Blutflusses wurden CBF und 
CMRO2 zueinander in Relation gesetzt, indem der CBF/CMRO2-Quotienten berechnet 
wurde (Abb. 9, Seite 48). Dieser Quotient kann als Indikator für eine den Stoff-
wechselbedarf des ZNS überschreitende „Luxusperfusion“ verwendet werden. Er betrug 
zur Ausgangsmessung in allen Studiengruppen annähernd 17 und repräsentierte somit - 
unter der Annahme eines optimalen Verhältnisses zwischen zerebralem Blutfluss und 
zerebraler O2-Stoffwechselrate - den Zustand der physiologischen Autoregulation. 
Während des Kühlens stand einem deutlichem Abfall der CMRO2 eine relativ dazu geringe 
Reduktion des CBF gegenüber. Es resultiert in allen Studiengruppen eine Verdreifachung 
des CBF/CMRO2-Quotienten, die als Ausdruck einer die metabolischen Bedürfnisse des 
ZNS überschreitenden Durchblutung („Luxusperfusion“) gewertet wurde. 15 Minuten nach 
Perfusionsbeginn zeigten die Gruppen HCA-HCPB und HCA-SCP ein weiter ansteigendes 
CBF/CMRO2-Ratio als Zeichen einer weiteren Reduktion der Autoregulationsfähigkeit, 
während CBF/CMRO2 bei Gruppe SCP konstant hoch blieb. Bis zum Messzeitpunkt 4 
zeigte die Gruppe HCA-HCPB im Gegensatz zu den beiden anderen Gruppen einen 
weiter fortschreitenden Verlust der Autoregulationsfähigkeit. Während des Wärmens kam 
es vor allem aufgrund des schnellen Anstiegs der CMRO2 zur Abnahme des CBF/CMRO2-








Tabelle 5: Sagittalvenöse Sauerstoffsättigung, arteriovenöse Sauerstoffdifferenz und O2-Stoff- 
      wechselrate  des Gehirns 
 
Alle Werte dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung, SS=Sinus sagittalis, CMRO2= 
zerebrale O2-Stoffwechselrate, avDO2=arteriovenöse Sauerstoffdifferenz, (^)=signifikanter 
Unterschied zum Ausgangswert innerhalb derselben Gruppe (p<0.05). (*)=signifikanter 





































































6,04 ± 0,92 
5,42 ± 0,68 
5,48 ± 0,57 
 
1,93 ± 0,44 
1,96 ± 0,67 
2,10 ± 0,87 
 
1,75 ± 0,73 
1,56 ± 0,57 
2,23 ± 0,62 
 
1,37 ± 0,24 
1,65 ± 0,59 




2,58 ± 0,78 
 
5,69 ± 0,43 
4,28 ± 0,83 
4,21 ± 0,64 
 
5,55 ± 0,71 
4,28 ± 0,78 







2,58 ± 0,4 
2,34 ± 0,31 
2,38 ± 0,29 
 
0,63 ± 0,1 
0,72 ± 0,15 
0,74 ± 0,18 
 
0,65 ± 0,27^ 
0,84 ± 0,21^ 
0,88 ± 0,25^ 
 
0,54 ± 0,09*^ 
0,76 ± 0,22^ 






2,1 ± 0,22^ 
1,86 ± 0,33^ 
1,64 ± 0,20^ 
 
1,92 ± 0,.27^ 
2,18 ± 0,.25 
1,87 ± 0,.29^ 













































Abbildung 9: CBF/CMRO2-Quotient 
Kühlen Perfusion Wärmen und Ende des CPB 





5.6 Intrakranieller Druck und Druck im Sinus sagittalis 
Intrakranieller Druck und Druck im Sinus sagittalis zeigten bereits zum Zeitpunkt der 
Ausgangsmessung signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (Kruskal-Wallis 
p < 0,05), so dass für Vergleiche zwischen den Gruppen die Differenzen aller 
weiteren Messwerte zum Ausgangswert herangezogen wurden. 
Kühlung auf 20°C führte in allen Gruppen zu einer ausgeprägten Reduktion des 
intrakraniellen Drucks. (ICP) Während ICP bei HCA-SCP- und SCP-Tieren im 
Perfusionsintervall bis zum Beginn des Wärmens weiter kontinuierlich abfiel, stieg 
dieser während hypothermer Ganzkörperperfusion nach HCA (HCA-HCPB) bereits 
zum Zeitpunkt 3 deutlich an und lag zum Zeitpunkt 4 signifikant über den Werten der 
Vergleichsgruppen. Die Gruppen HCA-SCP und SCP erreichten zum Ende des 
Perfusionsintervalls signifikant unter der Ausgangsmessung liegende Tiefstwerte. 
Während des Wärmens und innerhalb der ersten zwei Stunden nach Ende des 
kardiopulmonalen Bypasses stieg ICP an. Zwar zeigten zum Zeitpunkt der letzten 
Messung noch immer alle Gruppen eine steigende Tendenz des Hirndrucks, jedoch 
blieb dieser bei HCA-SCP-Tieren unter Ausgangswert, während die Gruppen HCA-
HCPB und SCP ihre Ausgangswerte jeweils überschritten. Unterschiede zwischen 
den Gruppen 120 Minuten nach Ende des Wärmens waren nicht signifikant. 
Der Druck im Sinus sagittalis (MSSP) zeigte einen ähnlichen Verlauf. Auch hier 
führte Kühlen zu einem ausgeprägten Druckabfall, der sich in den Gruppen HCA-
SCP und SCP bis zum Ende der selektiven Perfusion fortsetzte. Im Gegensatz dazu 
stieg MSSP während Ganzkörperperfusion nach HCA deutlich an, ohne dass die 
Unterschiede zu den anderen Gruppen jedoch Signifikanz erreichten. Während des 
Wärmens stieg MSSP in allen Gruppen an, überschritt aber nur bei SCP-Tieren die 











5.7 EEG- und SSEP-Auswertung 
Die Latenzzeiten zwischen Stimulation des peripheren Nervs und zentraler 
Registrierung der SSEPs betrugen bei Normothermie 6-8 Millisekunden für die 
Ableitung am Halsmark und 17-19 Millisekunden für die Ableitung auf neokortikaler 
Ebene. Zu keinem Messzeitpunkt im Experimentverlauf traten signifikante 
Unterschiede der EEG- und SSEP-Aufzeichnungen zwischen den Gruppen auf. 
Während des Kühlens verschwanden nachweisbare Aktivitäten des Neokortex (EEG 
und kortikale SSEP-Ableitungen) vor zervikalen Aktivitäten (zervikale SSEPs). Im 
Perfusionsintervall bei einer Körpertemperatur von 20˚C konnten bei keinem der 
Tiere, auch nicht bei denen, die vorzeitig verstarben, neuronale Aktivität in EEG oder 
SSEP nachgewiesen werden. Während des Wiedererwärmens kehrten die 
zervikalen Aktivitäten (zervikale SSEPs) vor denen des Kortex (EEG, kortikale 
SSEPs) zurück. 
Der Grad der Erholung beider Parameter ist in Tabelle 6 dargestellt. Die Erholung 
von EEG und SSEP begann am Ende des Wärmens, jedoch kehrten auch nach 
Ende des CPB bis zum Zeitpunkt 7 beide nur teilweise zum Ausgangsniveau zurück. 
Der Median der EEG-Erholung der Gruppe SCP sowie der Median der kortikalen 
SSEPs in Gruppe HCA-SCP lagen über den Werten der anderen Gruppen, die 
Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant. Die Amplituden der zervikalen 
SSEPs zeigten eine ausgeprägte Variabilität aufgrund ihrer Abhängigkeit von der 
Lage der zervikalen Elektrode. Diese Messungen konnten deshalb nicht statistisch 
ausgewertet werden, ausschließlich der Rückgang bzw. das Wiederkehren von 
SSEPs auf Höhe des Halsmarks während des Kühlens und Wärmens wurden 
registriert. 
 
Tabelle 6: Erholung der EEG- und SSEP-Amplituden zum Messzeitpunkt 7 
 HCA-CPB HCA-SCP SCP 
EEG 16,5 (5,9-21,0) 14,8 (0–30,4) 26,3 (0-64,4) 
Kortikale SSEPs 37,1 (0–192,1) 61,2 (0–384,6) 46,1 (0–443,1) 
Wiederkehr der Amplituden von EEG und SSEP zum Messzeitpunkt 7. Werte als Median der prozentualen 






Oben links: SSEP zum Messzeitpunkt 1 mit normaler 
zeitlicher Latenz der kortikalen (1 und 2) und 
zervikalen (3) Potentiale. Während des Kühlens 
verschwanden die kortikalen vor der zervikalen 
Ableitung. Nach Erreichen der Zieltemperatur waren 
keine Potentiale ableitbar. 
 
Unten links: SSEP-Registrierung 120 Minuten nach 
Ende des CPB. Zunächst kehrte die zervikale, dann 
die kortikalen Ableitungen zurück.  
Oben rechts: Das EEG zeigt zum Versuchsbeginn 
in den vier Ableitungen ein Deltawellen-Muster (0,5-
3 Hz). Rückgang der Aktivität durch Kühlen und 




Unten rechts: Während des Wärmens Rückkehr 
der Aktivität im EEG. Zum Messzeitpunkt 7 kann 
wieder ein Deltawellen-Muster abgeleitet werden. 










        












Abbildung 10: Gegenüberstellung der SSEP- und EEG-Aufzeichnung der Messzeitpunkte 1 und 7 am 


















5.8 Postoperative neurologische Erholung 
Die Extubation erfolgte innerhalb von 6 Stunden nach Ende der Operation. Die Tiere 
wurden zunächst 24 Stunden engmaschig überwacht und am zweiten postoperativen 
Tag (POD) in reguläre Ställe verlegt. Die Beurteilung des Verhaltens erfolgte durch 
einen nicht in das Studienprotokoll eingebundenen Tiermediziner.  
Zwischen den Gruppen traten deutliche Unterschiede in der Dauer der 
Erholungsphase nach der Operation gemessen anhand des Scoresystems auf (Abb. 
11). Tiere der Gruppen HCA-SCP und SCP zeigten im Vergleich zu HCA-HCPB-
Tieren einen beschleunigten postoperativen Verlauf. Besonders die SCP-Gruppe 
erreichte im Vergleich zu HCA-HCPB kontinuierlich eine signifikant höhere Punktzahl 
und volle Punktzahl bereits am fünften postoperativen Tag. HCA-SCP-Tiere erzielten 
am Tag 7 nach der Operation die volle Punktzahl, während Tiere nach HCA und 
HCPB sich auch zu diesem Zeitpunkt nur unvollständig erholt hatten (11 Punkte an 
POD 7). Die Unterschiede zwischen den Gruppen SCP und HCA-SCP waren 
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Abbildung 11: Postoperative neurologische Erholung  
 
Median ± Standardfehler der neurologischen Erholung. Vor Experimentbeginn erzielten alle Tiere volle 
Punktzahl. Vollständige neurologische Erholung wurde von Tieren der SCP-Gruppe an POD 5, von Tieren der 
HCA-SCP-Gruppe an POD 7 erreicht, die HCA-HCPB-Gruppe erholte sich im Beobachtungszeitraum nur 
unvollständig.                    
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5.9 Temperaturkoeffizient Q10 
Zur Berechnung der Q10-Werte wurden CMRO2 zum Zeitpunkt 1 vor Beginn und zum 
Zeitpunkt 2 am Ende des Kühlintervalls herangezogen. CMRO2-Werte aus dem 
weiteren Experimentverlauf flossen nicht in die Kalkulation ein. Q10 wurde zunächst 
für jede Gruppe einzeln berechnet, Unterschiede zwischen den Gruppen erreichten 
keine Signifikanz: HCA-HCPB 2,43 versus HCA-SCP 2,10 versus SCP 2,14. Für alle 
Tiere zusammen wurde Q10=2,21 errechnet. 
 
5.10 Plasmalaktatspiegel 
Während des Kühlens veränderte sich der Plasmalaktatspiegel in den drei Gruppen 
nur geringfügig. Nach Ende des HCA bzw. Beginn der selektiven zerebralen 
Perfusion stieg Laktat in allen drei Gruppen an. Erwartungsgemäß änderten sich der 
Plasmalaktatspiegel abhängig vom Perfusionsverfahren: HCA-HCPB-Tiere zeigten in 
den ersten Minuten nach Beginn der Perfusion zunächst einen signifikanten Anstieg 
des Laktats, in den folgenden zwei Stunden bis zum Messzeitpunkt 7 wieder einen 
tendenziell abnehmenden Plasmalaktatspiegel. Bei Tieren der beiden SCP-Gruppen 
stieg das Plasmalaktat dagegen initial langsamer, erreichte aber nach Ende des CPB 
entsprechend der längeren der Dauer des Zirkulationsstillstandes der unteren 
Körperhälfte, höhere Werte als HCA-HCPB-Tiere. Zum letzten Messzeitpunkt zeigten 
alle Gruppen ein zurückgehendes, jedoch noch immer signifikant erhöhtes 












6.1 Diskussion der Methodik: Tiermodell und Studiendesign 
Zahlreiche Studien zur Neuroprotektion wurden bislang am Schwein durchgeführt. 
Aufgrund der sehr guten Vergleichbarkeit von Anatomie und Physiologie seines 
Herz-Kreislaufsystems mit dem des Menschen ist es zum etablierten Tiermodell der 
experimentellen Chirurgie geworden. Jedoch bestehen im Vergleich zum Menschen 
einige nennenswerte anatomische Unterschiede, die bei der Anwendung neuro-
protektiver Verfahren am Schwein von Bedeutung sind. Im Gegensatz zur 
menschlichen Anatomie gibt der Aortenbogen des Schweins zwei anstatt drei 
supraaortale Äste ab, von denen sich der erste– der Truncus brachiocephalicus- in 
einen das Gehirn versorgenden Truncus bicaroticus und die rechte Arteria subclavia 
teilt, der zweite als Arteria subclavia die linke obere Extremität versorgt (Siehe auch 
Abb.4, Seite 29). Eine durch Kanülierung des Aortenbogens durchgeführte selektive 
Hirnperfusion perfundiert aufgrund der Körperproportionen des Tieres die gesamte 
obere Körperhälfte, von denen das Gehirn einen nur verhältnismäßig kleinen Anteil 
darstellt. Aufgrund der Differenzen in Hirngewicht und Organrelationen durchblutet 
die SCP beim Schwein im Vergleich zum Menschen einen relativ größeren Anteil des 
Körpers bei relativ kleinerer Hirnmasse. Dies hat unter anderem zur Folge, dass das 
Gehirn des Schweins nach einmal erreichter hypothermer Temperatur durch die 
stärker ausgebildete Muskulatur und Fettgewebe im Kopf- und Nackenbereich besser 
vor passiver Wiedererwärmung geschützt ist. 
Die arterielle Kanüle der HLM wurde in der vorliegenden Studie vor allem aus zwei 
Gründen im Aortenbogen platziert. Zum einen erforderte die Planung als 
Überleberversuch die Kanülierung einer gut zugänglichen, dickwandigen und 
nahtstabilen Arterie, um nach Ende des kardiopulmonalen Bypasses das Gefäß zu 
verschließen und den Versuch erfolgreich beenden zu können. Zum anderen musste 
auch während der Anwendung der selektiven Hirnperfusion die Entnahme von 
Referenzblutproben aus der rechten Arteria axillaris zur Mikrosphärenmessung 
gewährleistet sein, so dass diese während der SCP perfundiert sein musste.  
Die Planung der Studie als Überleberversuch mit mehrtägiger postoperativer 
Nachbeobachtung bedingte auch, dass der zerebrale Blutfluss nach Ende des CPB 
durch die notwendige zeitliche Begrenzung der Operation nur über den Zeitraum von 
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120 Minuten bestimmt werden konnte. Andere als „Akutversuch“ durchgeführte 
Studien mit Einschläfern der Tiere am Ende der Operation untersuchen dagegen die 
zerebrale Durchblutung über bis zu sechs Stunden nach Ende des CPB, verzichten 
jedoch auf den zusätzliche Erkenntnisgewinn aus der Nachbeobachtung der Tiere. 
Aus unserer Sicht sind jedoch sowohl die während des Experiments gewonnenen 
Messdaten als auch Informationen der postoperativen neurologischen Erholung 
notwendig, um die Effektivität des jeweiligen Perfusionsverfahrens beurteilen zu 
können. Dabei gestattet das zur neurologischen Bewertung der Tiere verwendete 
Scoresystem eine weitgehend objektive und differenzierte Beurteilung der 
postoperativen Erholung nach den jeweiligen Neuroprotektionsverfahren. 
 
6.2 Diskussion der  Methodik: Kardiopulmonaler Bypass und Mikrosphärenmessungen 
Die extrakorporale Zirkulation bestand aus einem nicht pulsatilen kardiopulmonalen 
Bypass, an dem die Körpertemperatur der Tiere durch hypotherme Perfusion 
innerhalb von 30 Minuten auf 20°C gesenkt wurde. Das Zeitintervall wurde so 
gewählt, um beim 20 kg schweren Tier eine kontinuierliche und homogene 
Abkühlung zur Zieltemperatur zu gewährleisten, die nach unseren Erfahrungen 
innerhalb von 30 Minuten problemlos erreicht werden kann. Die Zieltemperatur von 
20˚C entspricht dabei der in vielen Kliniken üblichen Praxis. Nach heutigem 
Kenntnisstand gewährt jedoch die alleinige Anwendung des HCA über 30 Minuten 
einen unzureichenden Grad an Neuroprotektion, der durch Einsatz eines 
differenzierten Perfusionsverfahrens in seiner Effektivität verbessert werden kann 
(McCullough et al. 1999, Hagl et al. 2003). Zur Vermeidung von Gasembolisationen 
betrug die Temperaturdifferenz zwischen Körper und Perfusat zu keiner Zeit mehr als 
8°C. Dem nach Ende des kardiopulmonalen Bypasses in allen Gruppen durch 
Wärmeaustausch mit der Umgebung beobachteten Absinken der Körpertemperatur 
wurde durch Wärmedecken und Infrarotlampen entgegengewirkt. Der 
Temperaturabfall betrug damit weniger als 2ºC in allen Gruppen, könnte jedoch für 
die bis 120 Minuten nach Ende des CPB fallende Tendenz des CBF 
mitverantwortlich sein. Die Messung des CBF erfolgte mittels fluoreszierender 
Mikrosphären, einer etablierten und zuverlässigen Methode für die Bestimmung des 
Organblutflusses (van Oosterhout et al. 1995, Powers et al. 1999). Zahlreiche 
Studien belegen die gute Vergleichbarkeit von Messungen durch fluoreszierende 
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Mikrosphären mit den bewährten radioaktiven Mikrosphären, die heute aus 
ökonomischen Gründen in Großtierexperimenten kaum noch Verwendung finden 
(Hale et al. 1988; Ehrlich et al. 2002).  
 
6.3 Diskussion der Methodik: Blutgasmanagement  
Unter hypothermen Bedingungen kommt es zu einer Vielzahl komplexer 
physiologischer Veränderungen der Transportfunktionen des Blutes. Neben der 
Zunahme der Sauerstoffaffinität des Hämoglobins werden vor allem die im Plasma 
gelösten Gase beeinflusst. Abkühlung erhöht die Löslichkeit von Gasen in 
Flüssigkeiten und es kommt so zu einem Absinken der Partialdrücke von O2 und CO2 
im Plasma (Callaghan et al. 1961). Da für die pH-Wertbestimmung im Analysegerät 
die Temperatur der Probe auf 37˚C korrigiert wurde, resultierte hieraus im Falle von 
CO2 eine Verschiebung des pH-Wertes in Richtung einer Alkalose. 
In der vorliegenden Studie erfolgte das Blutgasmanagement nach dem so genannten 
„α-stat-Prinzip“, das sich heute in der Praxis der Erwachsenenherzchirurgie 
durchgesetzt hat (Spielvogel et al. 2002, Jacobs et al. 2001, Tabayashi et al. 1994). 
Es erlaubt die mit Hypothermie verbundenen physiologischen Veränderungen der 
Gastransportfunktion des Blutes ohne „externe“ Einflussnahme durch Korrektur-
versuche. Ihm gegenüber steht das pH-stat-Prinzip, bei dem bei Hypothermie durch 
zusätzliche Zufuhr von CO2 mit den Atemgasen der pH nach Temperaturkorrektur im 
Analysegerät bei 7.4 konstant gehalten wird. Entsprechend liegt unter hypothermen 
Bedingungen beim pH-stat-Prinzip eine relative azidotische Stoffwechsellage vor, die 
die zerebrale Durchblutung erhöhen und vor Ischämie schützen soll.  
Die Frage, welches der beiden Verfahren im Hinblick auf die postoperative 
neurologische Entwicklung überlegen ist, kann heute noch nicht abschließend 
beantwortet werden und ist weiterhin Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion. 
Klinisch wird inzwischen überwiegend das α-stat-Prinzip eingesetzt, zumal neben 
seiner einfacheren Handhabung die Überlegenheit des pH-stat-Prinzips in 







6.4 Diskussion der Ergebnisse: Zerebraler Blutfluss, Hirnstoffwechsel und Autoregulation 
Funktionsstörungen des ZNS sind heute der wichtigste Faktor für Morbidität und 
Mortalität nach Operationen am Aortenbogen und beeinflussen maßgeblich die 
Dauer von Krankenhausaufenthalten und Rehabilitation. Die Anwendung des 
hypothermen Kreislaufstillstandes ist bei der operativen Korrektur kardiovaskulärer 
Defekte seit Jahrzehnten verbreitet. Es besteht jedoch inzwischen Einigkeit darüber, 
dass längere HCA-Intervalle keine ausreichende Neuroprotektion bieten, im 
Gegenteil sogar selbst Ursache neurologischer Schäden sein können. Neben dem 
HCA wird heute auch die hypotherme selektive Hirnperfusion (SCP) als 
Neuroprotektionsverfahren eingesetzt. Sie soll eine Ischämie des Gehirns 
verhindern, ist aber bei isolierter Anwendung aufgrund der Kanülierungstechnik mit 
einem erhöhten Risiko neurologischer Schäden durch Thrombembolisation in die 
Hirnstrombahn verbunden. 
Optimale Strategien der Neuroprotektion sollen das Auftreten permanenter und 
transienter neurologischer Schäden durch Atheroembolisation oder prolongierte 
HCA-Intervalle verhindern, dem Operateur aber gleichzeitig ausreichend Zeit zur 
Korrektur des Defektes zur Verfügung stellen. Neue Operationsverfahren 
kombinieren daher gegenwärtig HCA und SCP zur zerebralen Protektion und 
umgehen so die Nachteile, die aus der isolierten Anwendung einer der beiden 
Techniken entstehen. Ihr kombinierter Einsatz erlaubt es, die supraaortalen Äste 
während eines kurzen HCA-Intervalls mit geringem Risiko der Atheroembolisation an 
den Aortengraft zu anastomosieren und im weiteren Operationsverlauf das ZNS 
durch selektive Perfusion zu schützen. In der klinischen Literatur setzt sich dieses 
Vorgehen inzwischen als optimales Verfahren der Neuroprotektion beim operativen 
Bogenersatz durch (Ergin et al. 1993, Griepp et al. 2001). Strauch et al. beschreiben 
bei kombinierter Anwendung von HCA und SCP einen Rückgang der Inzidenz 
postoperativer temporärer neurologischer Defizite von 28% nach isoliertem HCA auf 
11% nach HCA-SCP und Anwendung eines Trifurkationsgrafts (Strauch et al. 2003). 
Weitere klinische Studien belegen den kontinuierlichen Rückgang postoperativer 
neurologischer Schäden bei Verwendung dieses Verfahrens, jedoch existieren in der 
Literatur bisher keine experimentellen Arbeiten, die den gemeinsamen Einfluss von 
HCA und SCP auf die Physiologie der zerebralen Durchblutung und die 
postoperative Neurologie untersuchen. Zuverlässige Aussagen zur Überlegenheit 
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gegenüber der isolierten Anwendung von SCP oder HCA sind anhand klinischer 
Studien schwer zu treffen, da die Vergleichbarkeit aufgrund des heterogenen 
Patientengutes und individuellen Unterschieden in der Operationsdurchführung 
eingeschränkt ist (Alamanni et al.1995). 
Grundlage aller derzeit diskutierten Neuroprotektionsverfahren ist die Hypothermie. 
Ihr neuroprotektiver Effekt ist unbestritten und beruht in erster Linie auf einer 
Suppression des zerebralen Stoffwechsels. Wir beobachteten während des Kühlens 
auf 20ºC eine Verringerung der CMRO2 um 71,7% des Ausgangswertes: von 2.43 
ml/min/100g sank die O2-Stoffwechselrate auf 0,69 ml/min/100g. Gleichzeitig 
reduzierte sich der CBF in allen Gruppen von etwa 43 ml/min/100g auf 34 
ml/min/100g um 20,1%, CVR blieb während des Kühlens praktisch unverändert (Abb. 
12). Diese Beobachtungen werden auch durch die aktuelle Literatur bestätigt. So 
fanden Strauch et al. (2003) am jungen Schwein bei Kühlung auf 20ºC eine 
vergleichbare Reduktion von CBF und CMRO2. Auch Ehrlich et al. (2002), die den 
Zusammenhang zwischen Hypothermie und metabolischer Suppression des Gehirns 
am Schwein untersuchten, fanden bei 18ºC ebenfalls eine deutliche Reduktion des 
zerebralen Blutflusses. Während eines 90 Minuten-Intervalls senkten sie die 
Körpertemperatur der Tiere schrittweise auf 8ºC und bestimmten jeweils den CBF, 
bei 18ºC fanden sie eine Reduktion des CBF um 64% und damit ausgeprägter als 
der von uns beobachtete CBF-Abfall. CMRO2 wurde bei 18ºC mit 19% bzw. 24% der 
Ausgangswerte- und damit wiederum in Einklang mit unseren Ergebnissen- 
bestimmt. Die Schlussfolgerung der Autoren, dass die Fähigkeit der zerebralen 
Gefäße zur Autoregulation mit fortschreitendem Temperaturverlust verloren geht, 
wird durch unsere Beobachtungen bestätigt: bereits durch Kühlen auf 20°C stieg der 
CBF/CMRO2-Quotient um mehr als das 2,5fache und kennzeichnet damit eine 
deutliche Reduktion der Fähigkeit zur Autoregulation. Ehrlich et al. fanden bei 
Fortsetzung der Kühlung auf 8ºC einen Anstieg von CBF/CMRO2-Quotienten auf 
über 100.  
Auch einige andere Autoren beschreiben eine deutlicher ausgeprägte Reduktion des 
zerebralen Blutflusses unter hypothermen Bedingungen. Eine von Greeley et al. 
(1991) durchgeführte klinische Studie an pädiatrischen Patienten zeigte eine 
Reduktion des CBF um 40% bei Kühlung auf 18˚C, CMRO2 sank um 69%. Bei 
Betrachtung der aktuellen Literatur zeigt sich für CMRO2 und CBF bei 20ºC eine 
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gewisse Variabilität, die zum einen durch studienspezifische Faktoren wie der 
unterschiedlichen Dauer der Kühlintervalle oder der Art der Messverfahren zur Fluss- 
und Stoffwechselbestimmung, zum anderen auch durch speziesspezifische 






















Abbildung 12: Veränderungen von zerebralem Blutfluss, Gefäßwiderstand und O2-Stoffwechsel in 
Prozent der Ausgangswerte nach Kühlen auf 20°C 
 
Deutliche Abnahme des CMRO2 und der Sauerstoffextraktion. Die Reduktion des zerebralen Blutflusses ist 
vergleichsweise gering ausgeprägt als Zeichen der Luxusperfusion. CBF=zerebraler Blutfluss; CMRO2=zerebrale 
O2-Stoffwechselrate; ICP=intrakranieller Druck; *=p < 0,05 versus Ausgangswert (37°C) ANOVA; Unterschiede 
zwischen den Gruppen waren nicht signifikant, daher Mittelwerte als Berechnungsgrundlage. 
  
 
Der metabolische Koeffizient Q10 für das Gehirn des Schweins betrug in der 
vorliegende Studie während des Kühlens 2,21, d.h. ein Abfall der Temperatur um 
10ºC war verbunden mit einer Reduktion der CMRO2 und des O2-Verbrauchs um den 
Faktor 2,21. Dieser Wert ist den in anderen experimentellen Studien sowie den in 
klinischen Arbeiten am Menschen angegebenen Werten vergleichbar. McCullough et 
al. (1999) bestimmten in einer klinische Studie während des Aortenbogenersatzes an 
37 Patienten den metabolischen Koeffizienten Q10=2,3.  
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit belegen, dass das Maß der Suppression des 
Stoffwechsels bei tiefer Hypothermie weniger ausgeprägt und damit die Dauer des 
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sicheren Kreislaufstillstandes kürzer ist als in älteren Studien angenommen. 
Während Ergin et al. 1994 noch von einer sicheren Anwendung des HCA von bis zu 
50 Minuten ausgingen, berechneten McCullough et al. 1999 ein Zeitlimit bei 15˚C 
anhand metabolischer Daten von 29 Minuten. Reich et al. (2001) konnten 
nachweisen, dass Patienten, deren hypothermer Kreislaufstillstand länger als 25 
Minuten gedauert hatte, eine höhere Inzidenz temporärer neurologischer Defizite 
aufwiesen. Nach heutigem Kenntnisstand gilt die Anwendung des HCA für die 
Verhinderung thrombembolischer Komplikationen für kurze Zeiträume von 25 bis 30 
Minuten als sicher, so dass der Einsatz zusätzlicher Verfahren wie der selektiven 
Hirnperfusion erforderlich ist. 
Obwohl HCA und SCP in der klinischen Praxis bereits gemeinsam eingesetzt werden 
(Strauch et al. 2004, Spielvogel et al. 2002, Alamanni et al. 1995), fehlten bisher 
experimentelle Daten zur Kombination beider, insbesondere die Frage nach der 
Beeinflussung der nach hypothermem Kreislaufstillstand bekannten Störungen der 
Autoregulation durch selektive Perfusion blieb bisher unbeantwortet (Fragestellung 
1). Mehrere Autoren beschreiben eine „Sauerstoffschuld“ des Gehirns nach HCA, die 
in den ersten Minuten nach Wiederbeginn der Perfusion durch einen Anstieg der 
Hirndurchblutung und Sauerstoffextraktion gedeckt bzw. kompensiert werden kann 
und auf diese Weise einer zerebralen Ischämie entgegenwirkt (Mezrow et al. 1994, 
Griepp and Griepp 1992). Zwar bestätigen unsere Befunde diese theoretischen 
Überlegungen, wir fanden aber Unterschiede im Ausprägungsgrad der 
Kompensationsmechanismen zwischen den beiden Gruppen, in denen nach HCA 
entweder SCP oder HCPB eingesetzt wurde. Während unter selektiver zerebraler 
Perfusion nach HCA ein signifikanter Abfall des CVR und Anstieg des CBF eintrat, 
waren die Veränderungen von CVR und CBF während hypothermer 
Ganzkörperperfusion nach HCA nur gering ausgeprägt. Der deutliche Anstieg des 
CBF in der HCA-SCP-Gruppe nach dem HCA-Intervall lässt eine reflektorische 
Hyperämie vermuten. Das Ausbleiben dieses Anstiegs unter Ganzkörperperfusion 
nach HCA muss in Anbetracht der verzögerten postoperativen Erholung der HCA-
HCPB-Tiere eher als möglicherweise pathologisch gewertet werden. Beide Gruppen 
zeigten bis zum Ende des Perfusionsintervalls zwar einen annähernd gleichen 
Verlauf der Sauerstoffextraktion, jedoch führte der höhere CBF bei HCA-SCP-Tieren 
zu einem höheren O2-Transport ins Gehirn. Ein höherer O2-Transport und höherer 
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CMRO2 im Perfusionsintervall bei HCA-SCP-Tieren erlaubten den Schluss, dass 
durch selektive Hirnperfusion die Deckung des erhöhten O2-Bedarfs nach HCA von 
Vorteil ist. Hingegen zeigten Tiere der HCA-HCPB-Gruppe einen raschen Anstieg 
von CMRO2 und O2-Extraktion während des Wärmens. Dies spricht dafür, dass bei 
Einsatz dieses Perfusionsverfahrens der O2-Bedarf erst zu einem späteren Zeitpunkt 
gedeckt wird, wenn der durch Wärmen wieder ansteigende O2-Stoffwechsel bereits 
zu einer erhöhten O2-Extraktion führt. Der Wiederanstieg des CMRO2 während des 
Wärmens war aufgrund der zeitgleich nur geringen Zunahme des CBF bei HCA-
HCPB-Tieren die Ursache des ausgeprägten Abfalls der sagittalvenösen 
Sauerstoffsättigung.  
Die zweite bisher unbeantwortete Fragestellung betrachtet den Einfluss eines kurzen 
HCA-Intervalls auf die neuroprotektive Effizienz der SCP, da durch Anwendung des 
HCA das Risiko thrombembolischer Komplikationen in die Hirnstrombahn vermindert 
werden kann. Während der selektiven Hirnperfusion fanden wir sowohl mit als auch 
ohne vorausgegangenen HCA im Vergleich zu HCA-HCPB-Tieren höhere zerebrale 
Blutflüsse. Schwartz et al. (1995) wiesen nach, dass CBF nach Verlust der 
Autoregulation durch den arteriellen Blutdruck bestimmt wird, so dass dieser 
Parameter während der Perfusion konstant gehalten wurde. Bei HCA-SCP-Tieren 
kann der im Vergleich zur Gruppe HCA-HCPB signifikant höhere CBF teilweise durch 
die von Mezrow et al. (1994) nach hypothermem Kreislaufstillstand beschriebene 
Sauerstoffschuld verantwortlich sein. Da jedoch der zerebrale Blutfluss auch ohne 
vorausgegangenen HCA während SCP höher war als bei Tieren der HCA-HCPB-
Gruppe, müssen hierfür auch weitere Erklärungen in Betracht gezogen werden. Auch 
Strauch et al. (2003) fanden einen höheren zerebralen Blutfluss unter Hypothermie, 
wenn statt Ganzkörperperfusion die selektive Hirnperfusion angewandt wurde. Die 
Ursache dieser Beobachtung ist jedoch bisher noch nicht geklärt. In Betracht kommt 
ein Autoregulationsmechanismus, der selbst bei niedrigen Temperaturen arbeitet und 
als Reaktion auf Metaboliten aus den unteren, während der SCP ischämischen 
Körperregionen abläuft. Dass derartige Metaboliten auch aus der unteren 
Körperhälfte während SCP in den extrakorporalen Kreislauf und damit in die 
Hirnstrombahn gelangen ist ersichtlich am graduellen Anstieg des arteriellen und 
sagittalvenösen Laktats in den SCP-Gruppen. Möglicherweise besteht während SCP 
eine über Kollateralen versorgte minimale Zirkulation in der unteren Körperhälfte, die 
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diese Substanzen ausschwemmt. Bei einfacher Kanülierung des rechten Vorhofs 
gelangen sie ins venöse Reservoir und rezirkulieren über die HLM. Um welche 
Metabolite es sich dabei handelt, kann nur vermutet werden. In Betracht kommen 
Substanzen der im Zusammenhang mit dem CPB häufig beschriebenen 
systemischen inflammatorischen Reaktion, die neben einer Komplementaktivierung, 
Endotoxinfreisetzung und Leukozytenaktivierung auch zur Aktivierung des Kallikrein-
Kinin-Systems führen, das über ein hohes vasodilatatorisches Potenzial verfügt 
(Campbell et al. 2001). 
Über die Physiologie der Durchblutung einzelner Hirnregionen unter hypothermen 
Bedingungen und verschiedenen Perfusionsverfahren ist bisher wenig bekannt, so 
dass kaum Literatur für Vergleiche herangezogen werden kann. Unsere Ergebnisse 
zeigen bei Kühlung auf 20ºC eine Reduktion des BF der einzelnen Regionen: 
während die Durchblutung von Neokortex und Cerebellum auf 76% des 
Ausgangswertes sank, reduzierte sich der BF von Hippokampus bzw. Hirnstamm auf 
80% bzw. 86%. Okubo et al. (2001) fanden dagegen in einer ebenfalls am jungen 
Schwein durchgeführte Untersuchung bereits bei 32˚C eine erhebliche Reduktion 
des Blutflusses in Hirnstamm, Cerebellum und Hippokampus. Der Hirnstamm wies 
dabei im Vergleich zu den anderen Regionen eine überproportionale Abnahme der 
Durchblutung auf, im Neokortex wurde keine Messung durchgeführt. Jedoch 
bestehen im Studiendesign erhebliche Unterschiede zwischen unserer und der Arbeit 
Okubos et al., die die Vergleichbarkeit einschränken. Beispielsweise begannen die 
Autoren die Messungen bei der hyperthermen Temperatur von 39˚C und bestimmten 
folglich bereits höhere Ausgangswerte des BF. 
Obwohl die Untersuchung regionaler Blutflüsse nicht Hauptanliegen der vorliegenden 
Arbeit war, lassen sich aus der Analyse der Ergebnisse interessante 
Zusammenhänge erkennen, die die bisherigen Kenntnisse erweitern und 
Ausgangspunkt weiterer Studien sein sollten. Beispielsweise zeigte der Neokortex 
von Tieren der HCA-HCPB-Gruppe nach hypothermem Kreislaufstillstand im 
Gegensatz zu den anderen Gruppen keinen kompensatorischen Anstieg des 
Blutflusses. Vielmehr trat in dieser Gruppe während des Wärmens und nach Ende 
des CPB ein weiterer Abfall der neokortikalen Durchblutung ein, der möglicherweise 
als ursächlich für die schlechtere postoperative Entwicklung dieser Tiere gewertet 
werden sollte. Die Unterschiede in der Durchblutung einzelner Hirnregionen während 
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des Wärmens und nach Ende des CPB bieten einen möglichen Erklärungsansatz für 
die postoperativen Unterschiede der neurologischen Erholung in den einzelnen 
Gruppen. 
 
6.5 Diskussion der Ergebnisse: Intrakranieller Druck und Neuromonitoring 
Neben den Unterschieden des zerebralen Blutflusses traten zwischen den Gruppen 
auch Differenzen des intrakraniellen Drucks auf. Obwohl ICP bei allen Gruppen mit 
Kühlung sank, zeigten Tiere der HCA-HCPB-Gruppe signifikant höhere Hirndrücke 
während der Perfusion als die beiden Vergleichsgruppen. In Übereinstimmung damit 
konnten Hagl et al. (2002) bei der Reperfusion nach HCA durch die retrospektive 
Analyse von Langzeitversuchen nachweisen, dass ein höherer ICP mit einem 
signifikant schlechteren neurologischen Punktwert postoperativ verbunden ist. Dabei 
korrelierte die Höhe des ICPs mit der Ausprägung einer in den ersten beiden 
postoperativen Tagen auftretenden Entwicklungsverzögerung. Ehrlich et al. (2001a) 
wiesen nach, dass der Anstieg des ICP nach HCA in geringerer Ausprägung auftrat, 
wenn auf den hypothermen Kreislaufstillstand nicht unmittelbar das Wärmen folgte, 
sondern sich zunächst eine Phase der kalten Reperfusion anschloss. 
In unseren Untersuchungen traten höhere ICP-Werte nur bei HCA-HCPB-Tieren auf. 
Folgte auf den HCA dagegen die selektive zerebrale Perfusion, blieb der 
intrakranielle Druck niedrig und zeigte einen annähernd gleichen Verlauf wie bei 
isolierter Anwendung der SCP. Zwar wurden beide Gruppen nach HCA kalt 
reperfundiert, möglicherweise ist aber der von Ehrlich et al. beobachtete vorteilhafte 
Effekt der kalten Reperfusion auf den ICP auch abhängig vom Perfusionsverfahren 
und erklärt so die von uns beobachteten Unterschiede zwischen HCA-HCPB- und 
HCA-SCP-Tieren. Ehrlich et al. untersuchten ausschließlich den Effekt der kalten 
Reperfusion durch Ganzkörperperfusion, selektive Perfusionsverfahren wurden nicht 
einbezogen. 
Wie bereits beschrieben kommt es nach HCA für mehrere Stunden postoperativ zu 
einer vulnerablen Periode, die durch eine Verminderung des CBF und des O2-
Transport zum Gehirn gekennzeichnet ist (Griepp and Griepp 1992). Die klinische 
Literatur geht von einem normalen Hirndruck von 5-12 mmHg aus und erachtet 
Drücke über 20 mmHg als pathologisch (Vath et al. 2001). Obwohl bei keinem 
unserer Tiere während des Beobachtungszeitraums derartig hohe ICP-Werte 
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auftraten ist denkbar, dass kleinere Gefäße empfindlicher auf Druckanstiege 
reagieren. So könnte es in Grenzzonen der Hirndurchblutung wie dem Hippokampus 
bei Wiederanstieg der CMRO2 auch schon bei niedrigerem ICP zur Ischämie 
kommen. Zwar zeigten HCA-HCPB-Tiere während des Perfusionsintervalls im 
Vergleich zu den anderen Gruppen höhere ICP-Werte, mit Ausnahme der letzten 
Messung 120 Minuten nach Ende des CPB blieb der Hirndruck jedoch auch bei 
diesen Tieren während des Beobachtungszeitraumes unter den Ausgangswerten. 
Das die ICP-Differenzen Ursache der differenten postoperativen Entwicklung der 
Tiere sind, ist somit eher unwahrscheinlich. 
Interessanterweise führte der Zirkulationsstillstand in der unteren Körperhälfte von 
insgesamt 90 Minuten bei Tieren der beiden SCP-Gruppen zu keiner erhöhten 
Morbidität infolge einer Ischämie. Es traten zwar ein kontinuierlichen Anstieg des 
Plasmalaktatspiegels und aufgrund des längeren Stillstandes höhere Laktatwerte als 
bei HCA-HCPB-Tieren auf. Keines der Tiere entwickelte jedoch postoperativ 
Hinweise auf eine Schädigung einzelner Organe im Sinne eines Nierenversagens 
oder einer Paraplegie. Hieraus lässt sich ableiten, dass die Hypothermie von 20˚C für 
alle Organe des Körpers mit Ausnahme des Gehirns wahrscheinlich bereits adäquat 
protektiv wirkt.  
Die Wertigkeit des Neuromonitorings durch EEG oder SSEP wird aktuell kontrovers 
diskutiert. Zwar nutzen einige Autoren den Verlust der Aktivität im EEG als Methode 
der Bestimmung des optimalen Hypothermiegrades vor Beginn des HCA. Dies tritt 
jedoch innerhalb eines relativ breiten Temperaturbereichs ein (18-24˚C), so dass das 
Verfahren eher als unzuverlässig anzusehen ist (Hagl et al. 2003). Den SSEPs 
hingegen wird eine größere Bedeutung in der Evaluation neuroprotektiver Verfahren 
zugesprochen. So schlussfolgerten Ghariani et al. (1999) aus einer retrospektiven 
klinischen Studie, dass die Registrierung somatosensorischer Potentiale effektiv zur 
Vermeidung neurologischer Schäden beiträgt. In der vorliegenden Arbeit zeigten sich 
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede, weder hinsichtlich der 
Erholung der Amplitude des EEGs noch der somatosensorisch evozierten Potentiale. 
Nach Erreichen der hypothermen Zieltemperatur zeigte keines der Tiere kortikale 
Aktivität, auch SSEPs konnten nicht abgeleitet werden. Aus unserer Sicht war keines 
der Verfahren geeignet, die Unterschiede der Effektivität zwischen den einzelnen 




Die Studie wurde durchgeführt, um den Einfluss der kombinierten Anwendung von 
HCA und SCP auf die zerebrale Durchblutung anhand physiologischer Parameter zu 
untersuchen und die Effektivität dieses Neuroprotektionsverfahrens zu beurteilen. 
Zwei Fragen standen hierbei im Vordergrund:  
 
1. Wie beeinflusst die selektive zerebrale Perfusion die nach HCA beschriebenen 
Störungen der zerebralen Durchblutung? 
2. Welche Auswirkungen hat ein HCA-Intervall auf die Effektivität der durch SCP 
vermittelten Neuroprotektion? 
 
Folgende Aussagen können anhand der Studienergebnisse getroffen werden: 
 
• Auch bei Kombination von HCA und SCP traten die in der Literatur von 
Mezrow et al. (1992) nach hypothermem Kreislaufstillstand beschriebenen 
Störungen der Autoregulation auf. Die zerebrale Durchblutung war jedoch 
während SCP höher, was bei gleichzeitig niedrigerem CMRO2-Tiere der HCA-
SCP-Gruppe einen besseren Schutz vor einer zerebralen Ischämie darstellt 
als bei hypothermer Ganzkörperperfusion nach HCA. Als Ausdruck dieses 
protektiven Effektes zeigte die HCA-SCP-Gruppe anhand des Punktescores 
im Vergleich zur HCA-HCPB-Gruppe eine beschleunigte postoperative 
neurologische Erholung.  
 
• Ein der SCP vorangestelltes kurzes HCA-Intervall blieb im Vergleich zur 
isolierten SCP ohne dauerhaft negative Auswirkung auf die zerebrale 
Funktion. Die Effektivität der durch selektive zerebrale Perfusion vermittelten 
Neuroprotektion wird durch die Anwendung eines HCA-Intervalls nicht 
eingeschränkt. 
  
• Der hypotherme Kreislaufstillstand ist aufgrund seines negativen Einflusses 
auf die postoperative Hirnfunktion zwar umstritten, doch bringt sein Einsatz 
potentielle Vorteile in der Operationsdurchführung, da er gezielt die 
Vermeidung thrombembolierisikoreicher Operationsverfahren ermöglicht. In 
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Anbetracht der technischen Vorteile, die sich aus der Anwendung des HCA im 
klinischen Alltag ergeben, erscheint die Kombination von HCA und SCP als 
effektives Verfahren und der marginal schlechtere Grad an Neuroprotektion - 
gemessen an der postoperativen neurologischen Entwicklung - vertretbar, da 
dadurch die Inzidenz thrombembolischer Komplikationen reduziert werden 
kann. 
 
• Die Unterschiede im Blutfluss der einzelnen Hirnregionen verdeutlichen die 
Notwendigkeit einer differenzierten Betrachtung der zerebralen Durchblutung 
in zukünftigen Studien. Die Bestimmung der regionalen Blutflüsse ermöglicht 
über das bisherige Wissen hinausgehende Erkenntnisse, die ein besseres 
Verständnis für die Ursache neurologischer Funktionsstörungen und damit 
eine Verbesserung der Effektivität neuroprotektiver Verfahren erlauben. So 
zeigt die vorliegende Studie eine Abnahme des neokortikalen Blutflusses 
während HCA-HCPB, die möglicherweise ursächlich für die schlechtere 
neurologische Erholung dieser Studiengruppe ist. 
 
In der vorliegenden Studie blieb ein HCA-Intervall von 30 Minuten Dauer 
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